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С целью испытания антигистаминных свойств синтезированы тетразаметенные 
этилен- и пропилендиамины, содержащие 4-алкоксифенильные и 4-алкоксибензи чы։ые 
радикалы и производные имидазолина.

Табл. 3, библ, ссылок 9.

На примере неоантергана [1] и неогетерамина [2] показано что 
введение метоксильного остатка в ароматические радикалы те ՝ 
мещеиных этилендиаминов повышает антигистаминную активность В 
литературе нет данных о синтезе соединений, содержащих 
сильные группы в обоих ароматических кольцах. Исходи ,аЛк0К՜ 
было интересно испытать на антигистаминную активность * ЭТ°Г° 
щенные этилендиамины I, содержащие небольшие алкокси^1^33"6՜ 
дикалы в обоих бензольных ядрах. Чтобы проследит։, " "к1е ра՜ 

** ь за изменением активности с увеличением числа .метиленовых групп б • 
получено также производное пропилендиамина II. ՝ П0и и,епи’

Помимо этого, синтезированы соединения 111 и IV, относ
группе антигистаминных веществ, у которых боковая т"'"еСЯ К Той
этильная цепь заменена 2-имидазолином. х алкиламино
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Соединения III являются алкоксильными производными антигистамин
ного препарата антистина — 2-(Н-фенил-П-бензиламино)метилимидазо- 
лина [3].

Соединения 1 синтезированы конденсацией К'-4-алкоксибензил-4'- 
алкоксифениламинов V с диалкиламиноэтилхлоридами в присутствии 
амида натрия в среде абсолютного бензола.

и
ro/~Vh2 

\ / . NaNHj
4- C1CHjCH5NR2------------> 1

R'O^~^>NH

V

исходные вторичные амины V получены взаимодействием 4-алкоксн- 
бензнлхлорндов [4] с 4-алкоксианилинамн. При хроматографировании 
„ тонком слое окиси алюминии тетразамещенные етиленднамины I и 
вторичные амины V дают одно пятно. ^Система растворителей: абсо- 
лютиый эфир петролейныГ I Р синтезирован но схеме:

Тетразамеиценный пропиленди*

снэос ՝)сна СН3О

CH.gÇHCb՛^
’ойсоон

сн3о

сн2
LiAIH,

СН3ОС X)NH
NCH2CH2CN

VI

щрниламин конденсируется с акрилонитри- 4-Метоксибензил-4'-метокси(|)с „ с выходом Восстанов.
лом в среде уксусной к"сЛ(;Т н0Г0 VI алюмргидрйдом лития в среде 
лением Р-цианэтильного произ замещеннЫй пропилендиамин VII. По 
абсолютного эфира 1|0'г,^'!С11>.ствнем на VII муравьиной кислоты и 
реакции Эшфайлера [3|, выходом.
формалина синтезировано ֊чень’ взаимодействием вторичных аминов 

2-Имидазолины Ш 110-1^ иЛ1.мидазолина в абсолютном этаноле
V с гидрохлоридом 2-хлорме ___

V + С1СН2^/-НС1 III.

и
VIII

Они представляют собой белые кристаллические вещества, плохо ра
створимые в метаноле, не растворимые в воде и эфире.
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I идрохлорид 2-хлорметилимидазолинз получен по прописи Клз— 
рера и Урехз [6] с выходом в 32%.

р2о։
C!CH2CONH2 -------> C1CH3CN

С3Н$ОН, НС! /ОС2Н5 HaNCH,CH3NHa
> С1СН2С. ----------------------> VIII

NH-HCI

Соединение IV получено взаимодействием гидрохлорида IX и безвод
ного этилендиамина в среде абсолютного этанола; выход 24>5%.

VI

ОС2Н5

NHHC1

H,NCH2CHaNH3 
----------------------> IV

I идрохлорид этилового иминоэфира 
токсифенил-и-аминопропионовой кислоты 
эквимолекулярную смесь нитрила VI и
хлористым водородом до насыщения 
выходом 45,4%.

М-4-метоксибензил-М-4'֊ме- 
IX получен действием на 

абсолютного этанола сухим
в среде абсолютного эфира с

Экспериментальная часть

4- Алкоксибензи.л-4' -Мкоксифениламины. (V). Смесь 0,8 моля4-алкоксианилина [9] н 0,2 моля 4- 
6—8 часов (в случае 4-анн^ип».,.
солютного бензола). Затем добапп*1 Кач^стве сРеды взято 150 мл аб- 
Выделившийся маслянистый cioi,5"°T Мл Ю%‘ного едкого натра, 
эфиром. Последний присоединяют °ТДеляют- а ВОД^Й экстрагируют 
вают над прокаленным сернокисл °СН°ЧН0МУ продукту и высушн- 
рителя остаток перегоняют в натРием. После отгонки раство- 

в вакууме (табл. 1).

алкоксибензил хлорида нагревают

Таблица 1
ROr y>CH2NH(/ yOR'
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СН3*
С3Н5

СН3

СПз 
СНз 

с3н5

58,5

66,6
70,4

183-185/1
187-189/1

189—191/1

98-99

84-85
64-65

$18

Си

Си

H1։NO2 

h19no2
H։,NO2

74,18
75,08
74,76

74,04
74,67
74,67
75,24

6,82
7,41

7,04
7,47

6,10

5,40

5,79

5,44

163-164
148-149

С։Н։ с։н։ 65,4 190-192/1 97-98 Сп H2lNO2 74,97
7,63
7,45

7,47 5,83 5,44 142-143
7,80 4,87 5,12 143-144

* По литературным данным [7], т. пл. 97—99° [8|
т- пл. 94_ 950
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^.4. Алкоксибензил-^-4'-алкоксифенил-1^' -диалкилэтиленди- 
амины (1). К смеси 60 мл абсолютного бензола, 6,2 г (0,16 моля) 
измельченного амида натрия, 0,06 моля 4-алкоксибензил-4'-алкокси-
фениламина при перемешивании прикапывают 0,1 моля свежепере- 
гнанного дналкиламиноэтилхлорида. Смесь перемешивают и нагре
вают на водяной бане 8-Ю часов. По охлаждении из капельной во
ронки осторожно приливают 30 мл воды, отделяют бензольный слой, 
а водный экстрагируют бензолом. Бензольные экстракты высушивают 
над ' прокаленным сернокислым натрием, отгоняют растворитель и 
остаток перегоняют в вакууме (табл. 2).

^-3-Цианэтил-^-4'Мепоксибензил-^-4 -мет.оксифени.ламин(У1). 
Смесь 12 1 г (0 05 моля) ЛМ-метоксибензнл-П-4'-метоксифениламина, 
5 3 г (0,1’ моль) акрилонитрила и 15 мл уксусной кислоты нагревают 
нк сплаве Вуда при 120-125° в течение 6-7 часов. Отгоняют избы- 

„ «ярусной кислоты, остаток перегоняют в ва- ток акрилонитрила и уксус«» 224_226.
. Выход 10,3 г (/и/оЬ ____ /1 мм; d20 1,1453; п2“ KWMe. выход iu,o ъ и^/о/» - ’ и

.. or 07 вычислено 86,62. Найдено °/0: С 73,25; 1,5870. MRd найдено 86,9/, вы i \ ’
н 7 09- N 9,22. C18Ho0N.,02. Вычислено /0. С 72,95, Н 6,80, N 9,46.

^■Мегпокс։^^^ (^)-
к- 12 ? Ю 13 моля) литнйалюмогидрида в 100 мл абсолютного эфира 

°’ * ’ ՝ „.in'iioT 20 г (0,067 моля) Ы-(3-цианэтил-М-4-
при охлаждении "ри,՝а ’ 1ениламина в 150 мл абсолютного эфира, 
метоксибензил- - мет , часов; после чего добавляют 30 мл 
Смесь нагревают в те ։ен с„шат над прокаленным сернокислым 
воды, отделяют эфирньп сл ителя остаток перегоняют в вакууме, 
натрием. После отгонки рае 1 _ 21(Г/1 мм. d2o t 1160; 20 j 5908 
выход 13 г (64,6«/,); т. 'а11де„0 с 71,84; Н 8.!/;

MRd найдено 91,30, вычис. с 7196; н 8>05; N 932
N 9,03. Ci8H21N2O2. ^ычцСЛ ^, метоксифенил.ц'^'.д11метилпропи-

H-4-Метоксибензил- муравьиной кислоты при охлажде-
лендиамин (II). К 9,2 мл сJ Д^.^метоксибензил-МЧ'-метоксифе- 
нии приливают 12 г (0,04 м° ^73 мл формалина. Кипятят 8 часов, 
нилпропилендиамнна и затем ^и’слоты ОТГОняют большую часть ра- 
добавляют 42 мл 4 н солЯ1'°тЫвают 30%-ным раствором едкого натра 
створителя и остаток обраоа > экСТрагируют эфиром и эфирные вы- 
до щелочной реакции- ^ва> м сернокислым натрием. После отгонки 
тяжки сушат над пРокалСИ".дНЯЮТ в вакууме. Выход 5,2 г (40%); 
растворителя остаток пеРеГ „79. пм 1,5696. MRd найдено 99,98, вы- 
t. кип. 219-22171 Д ^94; и 8)61; N 8,31. CANA. Вы
числено 100,04. Найдено /о
числено %: С 73,13; 11 । -^ко^с11бензил.4'.алкокс11фениламино)ме-

Гидрохлориды- 24‘ ^^|CCb o,oi моля 4-алкоксибензил-4'-алкокси- 
тилимидазолинов (!■' г!1дрохлорида 2-хлорметилимидазолина
фениламина, 1,55 г (0, J՝ ла нагревают на водяной бане в течение 
и 20 мл абсолютною э ‘ часть растворителя и добавляют 50 мл 
7—8 часов. Затем отго!

» 1,5696. MRd найдено 99,98, вы-
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абсолютного эфира. Выпавшие кристаллы фильтруют и для удаления 
гидрохлорида непрореагировавшего амина промывают теплой (40—45°) 
водой (табл. 3).

". ^=/ Н

Таблица 3 
КО0СН2

и—। •

—* Л н а .1 и 3. ’/о

о
о Т. пл., Молекулярная

(
о

1
о

֊1 __________ I

*-*
С 1____

R R' •» °С формула о
1 О 5 1 О -ч» Ым 

С՜
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<։»ма
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<5•м вы

 ч
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ле
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чн

 
ле
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•у» вы
чи

 
ле

но

СНп СН3 40,5 210 211 сннмс։к3оа 63,22 63.06 6.47 6,68 11,33 11,61 9.94 9,79

СаИ5
С1К

СНз 46,6 215-216 С:011,։С1Х’зО3 63,57 63.90 '6,67 6,97 11,56 11,19 9,17 9,43

С3Н5 40,7 229-230 С20НиС^?зО2 63,91 63.90 6.93 6.97 11,50 11,19 9,57 9,43

С2Н5 сгн5 35,2 202-204 С։1НМС1Ы։О։ 64.39 64,68 7.61 
«

7.23 10,51 10,71 8.72 9,09

Гидпохлорид этилового иминоэфира №֊4'-метоксибензил-Х- 
-Г-метоксифени^^ В смесь 7,1 г
(О 024 моля)\'-?-и>1а1.ЭТ1м-К*“егокс"вен31И^1-4 -меток-снфенндэмпна, 

; г 10 024 мои) абсолютного этанола н 20 мл абсолютного эфира 
1,1 ՝ ’ пропускают ток сухого хлористого водорода„р„ охлаждении водоЯ Зате>, •
.........................   Раствор абсоЛ|от||и(| „цетон. Г: 

створителя и к ост . ^(։ре1,р{1С^.алли30ВЫВа10Т из абсолютного аце- 
пл. 140—141՝ (с разложением). Найдено

Выпавшие

кристаллы фильтруют и 
тона. Выход 4,1 г (45,4/о)» мло|

-,65. С֊2о1°/0: С 63,83; Н 6,97;
Вычислено %: С 63,40;

II 7,19; К 7,40. етоксибенз11Л-Ы-4'-метбксифениламино)-■
Гидрохлорид 2- оус-сь 3 7 г (0 01 моля) гидрохлорида этило-

этилимидазолина ( , ^етОКС|1(5енз11л-\-4,-метоксифенил)аминопро- 
;>-(^՜' ,0 01 моля) безводного этилендиамина и

пионовой кислоты, 0, > ? .1агрева10т в течение 6—8 часов. Затем в 
20 мл абсолютного этан0’'1^г0‘ хЛористого водорода до кислой реак- 
смесь пропускают ток сух отфильтровывают, выпаривают часть

вого иминоэфира

амина отфильтровывают, выпаривают часть 
ции. Гидрохлорид этилендИ< ‘ ф11Л^Тровывают и перекристаллизовы- 
фильтрата, выпавший осадок 0>9 г (24,5%); т. пл. 179-180°.

абсолютного эт^; ВыЧ11С.
1 к 11,19;* С1 9,43.

в а ют из 
Найдено о/ • /о- С 63.84;
лево %: С 63,90; 11 6,97;
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