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Взаимодействием гидрохлоридов этиловых иминоэфиров и амидинов 2-алкокси- 
-5-хлорфенилуксусных кислот с этилендиамином синтезирован ряд 2-(2'-алкокси-5'- 
хлорбензил)имидазолинов. Исследована реакция метилового эфира 2-метокси-5-хлор- 
фенилуксусной кислоты с этилендиамином. Синтезированные соединения представляют 
интерес для испытания симпатомиметических и антигистаминных свойств.

Табл. 4, библ, ссылок 7.

Имидазолины в качестве лекарственных средств нашли примене
ние благодаря своему влиянию на систему кровообращения.

Они оказывают как сосудорасширяющее, так и сосудосуживающее действие 
Однако, для них не найдена определенная зависимость между химической структурой 
и физиологической активностью. Сильным симпатомиметическим действием обладают 
2-арилметилимидазолины. Среди них заслуживает внимания 2-бензилимидазолин (при
скол), который вследствие своего сосудорасширяющего действия нашел применение 
для понижения кровяного давления [1]. Замена фенильной группы а-нафтильной при
водит к препарату нафтизину (привин, санорин), который обладает сравнительно 
слабым, но более длительным, чем адреналин, сосудосуживающим действием [2].

Среди имидазолинов встречаются соединения, являющиеся анта
гонистами гистамина [3]. Наиболее известен антигистаминный препа
рат антистин—2-(фенилбензиламинометил)имидазолин, по активности 
близкий к антергану и почти нетоксичный [4].

Синтезированные нами соединения, являющиеся структурными 
аналогами названных выше препаратов, содержат в ароматической 
части молекулы алкокси группу и хлор и могут представлять интерес 
для испытания их симпатомиметических и антигистаминных свойств:

Соединения 1 синтезировали кипячением этанольных растворов 
гидрохлоридов иминоэфиров и амидинов 2-алкокси-5-хлорфенилуксус-. 
ных кислот и этилендиамина:
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Реакция лучше всего протекает при соотношении исходных про
дуктов 1:1 или при небольшом избытке этилендиамина. Соединения 
I — белые кристаллические вещества, хорошо растворимые в воде, эта
ноле, ацетоне, плохо —в метилэтилкетоне. Их очищают кипячением 
с метилэтилкетоном или перекристаллизацией из смеси абсолютного 
этанола и метилэтилкетона. Исходные гидрохлориды иминоэфиров 
получены по схеме:

2-Алкокси-5-хлорбензилхлориды синтезированы хлорметилированием 
4-алкоксихлорбензолов [5]. Хлорметилпроизводные нагреванием с циа
нистым натрием в среде абсолютного ацетона переведены в нитрилы 
с 60—70% выходами. Гидрохлориды этиловых иминоэфиров 2-алкокси- 
-5-хлорфенилуксусных кислот получены пропусканием сухого хло
ристого ведорода через смесь нитрила и эквивалентного количества 
абсолютного этанола в абсолютном эфире и бензоле. Гидрохлориды II 
получаются с 75—80% выходами и представляют белые кристалличе
ские вещества, хорошо растворимые в воде, плохо—в органических 
растворителях. Соединения III синтезированы взаимодействием гидро
хлоридов иминоэфиров с аммиаком в абсолютном этаноле; они хорошо 
растворимы в воде, этаноле, ацетоне не растворимы в эфире.

Мы попытались получить также 2-(2'-метокси-5/-хлорбензил)ими- 
дазолин из метилового эфира 2-метокси-5-хлорфенилуксусной кислоты 
по методу Моррила [6]. В результате реакции с 55% выходом полу
чено кристаллическое вещество с т. пл. 229—230°, не растворимое в 
метаноле, эфире, ацетоне. По данным элементарного анализа, оно со
ответствует Р-аминоэтиламиду 2-метокси-5-хлорфенилуксусной кис
лоты (V). Выделены еще два продукта в виде гидрохлоридов. Первый 
из них получается с 14% выходом и близок по температуре плавле
ния к гидрохлориду имидазолина, полученного из соответствующего 
гидрохлорида иминоэфира II. Второй продукт представляет собой гид» 
рохлорид не вошедшего в реакцию этилендиамина:
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Для идентификации соединение V синтезировано по՝ следующей 
схеме:

(Н,ИСН,), у

Аминоамид V, синтезированный этим путем, имеет т. пл. 233—234°< 
по другим своим свойствам и ИК спектру идентичен с продуктом V, 
полученным из IV по предыдущей схеме.

Можно предположить, что образование имидазолина взаимодей-- 
ствием метилового эфира 2-метокси-5-хлорфенилуксусной кислоты с 
этилендиамином проходит через амид V и в условиях, описанных 
Моррилом [6], не идет до конца, а останавливается на стадии обра
зования этого соединения.

Экспериментальная часть

2-Алкокси-5-хлорбензилцианиды. Смесь 0,1 моля 2-алкокси-5- 
хлорбензилхлорида, 6,8 г (0,14 моля) измельченного цианистого натрия, 
1 г йодистого натрия и 60 мл абсолютного ацетона при перемешива
нии кипятят на водяной бане в течение 16—20 часов. Затем отфиль
тровывают осадок, отгоняют ацетон, к остатку приливают 50 мл воды 
и маслянистый слой экстрагируют бензолом. Бензольный экстракт вы
сушивают над прокаленным сернокислым натрием и после отгонки 
растворителя остаток перегоняют в вакууме (табл. 1).

Гидрохлориды этиловых иминоэфиров 2-алкокси-5-хлорфенил-. 
уксусных кислот (II). К раствору 0,1 моля 2-алкокси-5-хлорбензил- 
цианида в 10 мл абсолютного бензола и 20 лсд абсолютного эфира 
добавляют 4,6 г (0,1 моля) абсолютного этанола. При охлаждении во
дой, через смесь пропускают ток сухого хлористого водорода до на
сыщения. Раствор оставляют на день’при комнатной температуре. За
тем удаляют в вакууме растворитель, выпавший остаток промывают 
абсолютным эфиром и отфильтровывают. Перекристаллизацию про-֊ 
водят из абсолютного ацетона (табл. 2).
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СН։* 72,9 138-140/1 66-67 C,HeClNO — — 59,37 59,51 4,69 4,44 7,46 7,71
с։н8 70,8 141-143/1 73—74 CjoHioCINO — — — — 61,56 61,38 5,32 5,15 7,41 7,16
С3Н, 60,1 148-150/1 55-56 CUH1։C1NO — — — — 62,81 63,01 5,96 5,76 6,93 6,67

нзо-С3Н, 71,2 143-145/1 — CUHUC1NO 1,1430 1,5202 55,79 55,66 63,31 63,01 5,56 5,76 6,33 6,67

С4Н, 60,0 154-156/1 56—57 Ci։H14C1NO — i— — — 64,72 64,45 6,48 6,31 5,93 6,26
изо-С4Н, 63,5 151-153/1 — c„h։4cino 1,1112 1,5199 61,20 60,27 64,78 64,45 6,52 6,31 5,91 6,26
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СН։ 82,0 137—138 C1։H„Cl։NOr 49,71 50,01 5,48 5,72 4,95 5,30
C,HS 77,3 135-136 Ci։HnCljNOj 51,57 51,81 6,33 6,16 5,15 5,03
С։н7 77,5 132-133 CisHjjCIjNOj 53,15 53,43 6,82 6,55 5.11 4,79

нзо-СэН, 88,4 127—128 C13H jeCl3NO2 53,68 55,43 6,80 6.55 4,95 4,79
С4Н, 73,2 118-119 С։4На1С1։ГЮа 55,15՛ 54,90 7,23 6,91 4,83 4,57

изо-С4Н, 71,5 125-126 C։4H։։C1jNO։ 54,56 54,90 6,72 6,91 4,52 4.57

Гидрохлориды 2~алкокси-5-хлорфенилацетамидиноа (lit). Смесь 
0,1 моля гидрохлорида этилового иминоэфира 2-алкокси-5-хлорфенил- 
уксусной кислоты и 100 мл абсолютного этанола1 насыщают аммиаком 
до полного растворения осадка (около 20 минут): Отгоняют этиловый 
спирт досуха, добавляют абсолютный эфир и отфильтровывают выпав
шие кристаллы (табл. 3).
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CH, 95,7 176-177 C.HUC1։N,O 45,78 45,97 5,28 5,14 12,36 11,91 •
C,HS 94,0 147-148 Ci0H14C1,N,O 48,32 48,20 5,38 5,66 10,98 11,24
C։H7 93,3 137-138 CnH1։Cl,N,0 49,92 50,20 6,42 6,12 10,42 10,64

gao-CjH, 84,0 138-139 CnH1։Cl,N,0 50,45 50,20 6,34 6,12 10,40 10,64 '
C4H, 94,4 95-96 Ci։H։gClaN։O 52,22 51,99 6,37 6,50 10,38 10,10

U30-C4H, 90,0 128-129 CuH։gClaN։O 52,15 51,99 6,82 6,50 10,31 10,10

Гидрохлориды 2-(2-алкокси-5-хлорбензил)имидазолинов (Г). А. 
Смесь 0,05 моля гидрохлорида этилового иминоэфира 2-алкокси-5- 
хлорфенилуксусной кислоты, 3,3 г (0,055 моля) безводного этиленди
амина и 20 мл абсолютного этанола кипятят на водяной бане 6 ча-
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сов. Затем в раствор пропускают сухой хлористый водород до кислой 
реакции на конго. От горячего раствора отфильтровывают гидрохло
рид этилендиамина. Фильтрат выпаривают. Продукт кристаллизуется 
при добавлении абсолютного эфира. Кипячением в метилэтилкетоне 
или перекристаллизацией из смеси этанол-метилэтилкетон достигают 
постоянной точки плавления (табл. 4).

Таблица 4

Молекулярная 
формула

50,32
52,10
53,78
54,26
55,23
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50,59
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С1։Н։4С1։Ы։О 
СиНмС1։М,О 
С։зН1։С1։Ы,0 
СиН18С1։Ы։О 
С14Н„С1,Ы։О 
СиН։0С1։М։О

R

Б. Смесь 0,012 моля гидрохлорида 2-алкокси-5-хлорфенилацета- 
мидина, 0,78 г (0,013 моля) безводного этилендиамина и 10 мл абсо
лютного этанола нагревают 6 часов. Дальнейшая обработка такая же, 
как и при „А*.

Метиловый эфир 2-метокси-5֊хлорфенилуксусной кислоты (IV). 
В раствор 18 г (0,1 моля) 2-метокси-5-хлорбензилцианида и 80 мл аб
солютного метанола пропускают ток сухого хлористого водорода (око
ло 45 минут). Нагревают ня водяной бане 8 часов. Затем отгоняют 
метанол, к остатку добавляют воду и экстрагируют эфиром. Эфирные 
экстраты высушивают над прокаленным сернокислым натрием и после 
отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме. Выход 14,6 г 
(68,2%); т. кип. 130-13271 мм-, а“ 1,2426; п“ 1,5350. М₽о найдено 
53,78, вычислено 52,94. Найдено %: С 55,85; Н 5,26. С10Н11СЮ։. Вы
числено %: С 55,75; Н 5,16.

Взаимодействие метилового эфира 2-метокси-5-хлорфенилук- 
сусной кислоты с этилендиамином. В колбу, снабженную термомет
ром, доходящим до дна, и нисходящим холодильником, помещают 
21,4 г (0,1 моля) метилового эфира 2-метокси-5-хлорфенилуксусной 
кислоты и 7,8 г (0,13 моля) этилендиамина. Температуру смеси мед
ленно поднимают до 135° и поддерживают ее в течение 3 часов. 
При этом перегоняется метанол. Затем температуру повышают до 175° 
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и поддерживают ее в течение 2 часов. По охлаждении добавляют ме
танол, кипятят и осадок фильтруют. Выход ^-аминоэтиламида 2-ме- 
токси-5-хлорфенилуксусной кислоты 13,4 г (55%); т. пл. 229—230°. Най
дено %: С 54,68; Н 6,41; Ы 11,27. СПН15С1Ы։О2. Вычислено %: С 54,43; 
Н 6,23; Ы 11,54.

В .метанольный фильтрат пропускают сухой хлористый водород 
до кислой реакции. Выпавший осадок гидрохлорида этилендиамина от
сасывают и метанол выпаривают. К маслообразному остатку добавляют 
абсолютный эфир. Выпавшие кристаллы гидрохлорида 2-(2'-метокси-5'- 
хлорбензил)имидазолина отсасывают. Выход 3,7 г (14%).

2-Метокси-5-хлорфенилуксусная кислота. Смесь 21,4 г (0,1 мо
ля) метилового эфира 2-метокси-5-хлорфенилуксусной кислоты и 32 мл 
25%-ного раствора едкого натра нагревают 8 часов. Затем реакцион
ную смесь подкисляют 10%-ной соляной кислотой, отсасывают выпав
ший осадок и сушат. Выход 16,4 г (82,2%); т, пл. 130—131՜’. По ли
тературным данным [7], т. пл. 129°.

Хлорангидрид 2-метокси-5-хлорфенилуксусной кислоты. К 
смеси 20 г (0,1 моля) 2-метокси-5-хлорфенилуксусной кислоты и 40 мл 
абсолютного бензола при охлаждении по каплям добавляют 14 мл 
(0,2 моля) хлористого тионила, растворенного в 30 мл абсолютного 
бензола. Нагревают на водяной бане 6 часов. Затем отгоняют раство
ритель, остаток перегоняют в вакууме. Выход 14,6 г (66,6%); т. кип. 
134—13671 мм\ (Ц° 1,3045; п“ 1,5498. МЯц найдено 53,48, вычислено 
51,55. Найдено %: С 49,53; Н 3,Я2. СвН8С12О2. Вычислено %: С 49,34; 
Н 3,68.

(3-Аминоэтиламид 2-метокси -5-хлорфенилуксусной кислоты 
(V). К смеси 9 г (0,15 моля) этилендиамина и 40 мл абсолютного бен
зола при охлаждении льдом и энергичном перемешивании прикапы
вают 11 г (0,05 моля) хлорангидрида 2-метокси-5-хлорфенилуксусной 
кислоты, растворенного в 30 мл абсолютного бензола. Смесь переме
шивают при комнатной температуре в течение 2 часов, затем нагревают 
на водяной бане 3 часа. Выпавший осадок отфильтровывают и тща
тельно промывают водой. После кипячения в метаноле т. пл. 233—234°; 
выход 9,7 г, 80% теории. \

2-(2'-ԱԷԿ0ՔՍԻ-5'-ՔԼՈ ՐԲԵՆԶԻԼ)- ձ8- ԻՄԻԴԱՋՈԼԻՆՆԵՐ

Հ. Ա. 2ԱՐՈՅԱՆ և Մ. Ա. ԻՐԱԳՑԱՆ

Ամփոփում

2-Ալկօ քսի֊Շ֊քլորֆենիլքացախաթթուների է թի լա լին իմինաէսթերների 
և ամիգինների ու էթիլենդիամինի փոխազդմամր սինթեզված են մի շարք 
2-( 2'֊ա լկօքս ի ֊5՛ ֊քլորբենզիլ)իմի դա զո լինն եր ւ
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Հետազոտված է 2-մեթօքսի-5-քլո րֆենի լքացախաթ թվի մեթիլէսթհրի 
ոհ ակցիան էթիլենդիամինի հետ տարբեր պալաններում, Սին թեղված միա
ցությունները հետաքրքրություն են ներկայացնում իբրև պոտենցիալ ոիմպա- 
տոմիմետիկ և անտիհիստամինային նյութեր.
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