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С целью испытания антигистаминных свойств взаимодействием М-(2-алкокси-5- 
хлорбензил)анилинов с лиалкиламиноэтилхлоридами синтезирован ряд тетразамещен- 
ных производных этилендиамина. Для изучения влияния удлинения метиленовой цепи 
на антигистаминную активность синтезирован М-(2-метокси-5-хлорбензил)-,\'-фенил-М', 
Ы'-диметилпропилендиамин.

Табл. 2. библ, ссылок 6.

В настоящей работе описан синтез тетразамещенных производ­
ных этилендиамина, содержащих в фенильном радикале наряду с 
алкоксильной группой и хлор. Введение хлора в структуры, обладаю­
щие антигистаминной активностью, как правило, приводит к увеличе­
нию активности препаратов при незначительном повышении их ток­
сичности.

Так, например, введение хлора в тиофеновое кольцо диатрина повышает актив­
ность на 125%, по сравнению с антерганом [1]. Введение галоида в пиридиновый 
или фурановый цикл производных тетразамещенных этилендиамннов также приводит 
к значительному увеличению активности. То же самое наблюдается и при введении 
хлора в бензольное кольцо пирибензамина [2].

Нами синтезированы соединения с общей формулой (I).
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R=CHз, С,Н։, С։Н„ «зо-СзНр С4Н„ язо-С4Н,; Я'=СН։. С։Н։.

Синтез этих соединений осуществлен взаимодействием ?-алкок- 
си-5-хлорбензилфениламинов со свежеперегнанными диалкиламино­
этилхлоридами в присутствии амида натрия в среде абсолютного бен­
зола. Исходные амины синтезированы взаимодействием 2-алкокси-5- 
хлорбензилхлоридов [3] с анилином, причем, как это описано в пре­
дыдущей работе [4], в этом ряду также с максимальными выходами 
реакция протекает при применении хлорметилпроизводного и анилина 
в соотношении 1:4.
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Известно, что производные аминопропана обладают антигистамин­
ным действием [5]. Было интересно синтезировать и испытать на ан­
тигистаминную активность производное пропилендиамина. Цианэтили­
рованием К-(2-метокси-5-хлорбензил)анилина получен Х’-?-цианэтил- 
-М-2-метокси-5-хлорбензиланилин (III).

CH.-CHCN 
сн,соои *

ОСНа
։?Xj|CH։NCH։CHJCH։N(CHJ)2

О Г ||

сн,о. нсоон 
---------------->

IV

Восстановлением нитрила III алюмогидридом лития и дальнейшим 
замещением водородов аминогруппы на метильные радикалы [6] син­
тезировано (IV).

Экспериментальная часть

2-Алкокси-5-хлорбензилфениламины. Смесь 37,2 г (0,4 моля) ани­
лина и 0,1 моля 2-алкокси-5-хлорбензилхлорида нагревают на водя­
ной бане 6—8 часов, затем приливают 50 мл 10°/0-ного раствора ед­
кого натра. Выделившийся маслянистый слой отделяют, а водный эк­
страгируют эфиром, эфирный экстракт присоединяют к основному 
продукту и высушивают над прокаленным сернокислым натрием. От­
гоняют растворитель, остаток перегоняют в вакууме (табл. 1).

^-(2-Алкокси-5- хлорбензил) - Ы-фенил-Ы',М'-диалкилэтиленди- 
амины. К смеси 60 мл абсолютного бензола, 6,2 г (0,16 моля) из­
мельченного амида натрия, 0,06 моля 2-алкокси-5-хлорбензилфенил- 
амина при перемешивании приливают 0,1 моля свежеперегнанного 
диалкиламиноэтилхлорида. Смесь перемешивают и нагревают на водя­
ной бане 10—12 часов. По охлаждении из капельной воронки осто­
рожно приливают 30 мл воды, отделяют бензольный слой, а водный 
несколько раз экстрагируют бензолом. Бензольные экстракты высу­
шивают над прокаленным сернокислым натрием, отгоняют раствори­
тель в вакууме водсструйного насоса, остаток перегоняют в вакууме 
(табл. 2).
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. СН3 65,0 178-180/1 СМНИС1ЫО 1,6145 1,2354
С։Н։ 70,2 179-181/1 74-75* С։։Н։,С1МО
С։Н, 62,4 186-188/1 59—60* С1։Н։։С1МО

и.?о-С։11, 62,7 184-186/1 73-74* С1։Н1вС1ЫО
С,н. 63,5 192-194/1 С։1НаоС1МО . 1,5850 1,1518

озо-С4Н( 61,0 187-189/1 63— 64* СПН։0С1ЫО
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70,50 70,85 67.67 67,87 6,02 5,69 6,08 5,65 199-200

68,56 68,82 6,23 6,16 4,95 5,35 171-172
69,30 69,68 6,61 6,56 5,45 5,07 121-122
69,92 69,68 6,87 6,56 5,50 5,07 172-173

84,32 84,70 70,62 70,45 6,72 6,95 4,65 4,83 133 134
70,65 70,45 6,71 6,95 5.13 4,83 138-139
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СНз СНз 75,1 199-201/1 С։։Н„С1М։О 1,1306

С։Н, СНз 74,0 201-203/1 С1։Н„С1М։О 1,1033

С։Н, СИ, 63,2 204-206/1 С„Н„С1М։О 1,1326

«зе-СзН; СНз 79,2 203—205/1 СмН։,С1М։О 1,1266

С4Н, СНз 62,5 209-211/1 С։1Н„С1Ы2О 1,1097

нзо-СдН, СНз 67,0 206-208/1 С։1Н„С1Ы։О 1,0799

СНз С,Н։ 75,1 200-202/1 С։0Н„С1М։О 1,0997

С։н։ . с։н։ 67,2 202-204/1 СиН։,С1М։О 1,0894

СзН, С։Н։ 70,0 206-207/1 С;зН31С1Ы։О 1,0649
ызо-С3Н7 с,н, 56,3 204-206/1 С„НлС1Н։О 1,0706

С4Н, с։н։ 73,1 210-212/1 С։зНнС1М։О 1,0589

«зо-С4Н, С,н։ 79,4 207—209/1 С„НззС1Н։О 1,0678
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1,5782 93,62 94,02 67,49 67,80 7,30 7,27 9,19 8,78 —

1,5688 98,83 98,65 68,32 68,55 7,43 7,57 8,15 8,41 —-

1,5845 102,58 103,26 69,41 69,21 7,62 7,84 8,33 8,07 —

1,5790 102,33 103,26 69,57 69,21 7,51 7,84 8,38 8,07 —

1,5731 107,19 107,88 69,52 69,88 8,15 8,09 7,93 7,78 —

1,5670 109,18 107,88 70,11 69,88 7,92 8,09 8,11 7,78 —

1,5732 103,97 103,26 69,52 69,21 7,96 7,84 8,21 8,07 148-149

1,5684 108,45 107,88 69,80 69,88 8,28 8,09 8,12 7,78 159-160

1,5578 113,45 112,51 70,71 70,47 8,61 8,33 7,81 7,47 109-110

1,5572 112,79 112,51 70,11 70,47 8,48 8,33 7,85 7,47 110֊ 111

1,5548 117,88 117,12 71,19 71,02 8,23 8,55 7,40 7,20 112-113

1,5561 117,11 117,12 71,28 71,02 8,81 8,55 7,35 7,20 143-144
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Ы-(₽ - Цианэтил) - Кт - (2 - метокси-5-хлорбензил) анилин. Смесь 
24,7 г (0,1 моля) 2-метокси-5-хлорбензилфениламина, 10,6 г (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 уксусной кислоты и оста­
ток перегоняют в вакууме. Ь1-(₽-Цианэтил)-М-(2-метокси-5-хлорбен- 
зил)анилин перегоняется при 225 —227"/1 мм. Белые кристаллы (из 
эфира) с т. пл. 117—118°. Выход 50%; 6“ 1,2300; п“ 1,6049. М₽о 
найдено 84,21, вычислено 85,22. Найдено %: С 68,10; Н 5,31; N 9,56. 
С17Н17С1ЫаО. Вычислено %: С 67,88; И 5,66; Н 9,31.

Ы-(2-Метокси-5-хлорбензил) -К-фенилпропилендиамин. К ра­
створу 4,5 г (0,12 моля) алюмогидрида лития в 150 мл абсолютного эфира 
при перемешивании прибавляют 18 г (0,06 моля) М-(?-цианэтил)-М-(2- 
метокси-5-хлорбензил) анилина, растворенного в 100 мл абсолютного 
бензола. Смесь нагревают в течение 18—20 часов, затем при охлаж­
дении водой приливают 20 мл воды, фильтруют и фильтр промывают 
эфиром. После отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. 
Полученное вещество перегоняется при 215—217°/1 мм- выход 60,2%; 
т. пл. гидрохлорида 166—167е; 1,1921; п^° 1,6098. МКо найдено
88,64, вычислено 88,89. Найдено %: С 67,22; Н 7,12; К 9,33. 
С17На1СШ2О. Вычислено %: С 66,97; Н 6,94; И 9,19.

И-(2-Метокси-5-хлорбензил)-^1-фенил-^', Ы'-диметилпропилен - 
диамин. К 11,5 г 85%-ной муравьиной кислоты при охлаждении мед­
ленно прибавляют 15,2 г (0,05 моля) 1Ч-(2-метокси-5-хлорбензил)-М-фе- 
нилпропилендиамина. К раствору прибавляют 22,4 мл формалина и 
нагревают на водяной бане 8 часов. Затем при охлаждении к реак­
ционной смеси приливают 50 мл 4 н соляной кислоты и в вакууме 
водоструйного насоса отгоняют часть растворителя. Продукт осаж­
дается из раствора при приливании 30%-ного раствора едкого натра 
до щелочной реакции. Осадок фильтруют и сушат. Выход 58,5%; 
т. пл. 67 —68°; т. пл. гидрохлорида 135° (с разложением). Найдено %:. 
С 68,31; Н 7,68; N 8,52. С1ЭНмС1НаО. Вычислено %: С 68,55; Н 7,57;. 
И 8,41.

2-ԱԼԿ0ՔՍԻ-5-ՔԼՈՐՐԵՆԶԻԼ ԽՄԲԵՐ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՂ ՔԱՌԱՏԵ՚ՂԱԿԱԼՎԱԾ ԷԹԻԼԵՆԴԻԱՄԻՆՆԵՐ
Մ. Ա. 1ՓԱԳՅԱՆ ե Z. Ա. 2ԱՐՈՅԱՆԱմփոփում

Հակահի ս տ ամ ին ա լին հատկություններն ուսումնասիրելու նպատակով 
^Հ֊(2֊ալկօքսի֊5~քլորվանիլինների և դի ալկի լամինաէ թի լքլո րիդնե րի փոխ֊ 
ադդմ ամբ սինթեդված են էթիլենդիամինի մի շարք քաոատեղակալված՜
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ածանցյալներ։ Հակահիստամինային ակտիվության վրա մ եթ ի լեն ալին շղթայի 
երկարացման ա ։յդե ցո ւթ յունն ուսումնասիրելու նպատակով սին թեղված է նաև 

Ս֊մեթոքււի-.՜>֊քլորյ-'Տ,-ֆենիլ֊\^'\'-դիմեթիլպրոպիլևնդիամինր:
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