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Синтез некоторых 1,3-бис!диалкиламиноалкоксиметил)- 
4-алкоксибензолов

В числе веществ, обладающих курареподобным действием, кроме 
полиметилен-а.ю-бистриалкиламмоний галогенидов [1] и солей холи­
новых эфиров дикарбоновых кислот [2], особое мёсто занимают также 
аминоэфиры фенола и полифенолов.

Синтез и исследование ряда этих так называемых „холинфено­
ловых" эфиров показали, что для повышения курареподобной актив­
ности в этом ряду определенное значение имеет число четвертичных 
аммониевых групп. Так, например, из нижеприведенных трех соеди­
нений у соединения III наблюдается наибольшая курареподобная 
активность

OCH։CH։N(CiHs)8J OCH2CHaN (C2H6)8J

^/XOCH2CH2N(C2H6)8J

II

OCHaCH2N(CaHs)aJ 

^-ОСН2СН։Й(С։Н։)8] 

4/XOCH2CH,N(C։H5)3J

111 

выражающаяся дозой 0,5 мг/кг, в то время как для I она соответ­
ствует 50 мг/кг, а для II— 1 мг/кг [3].

Некоторые дихолиновые эфиры этого ряда известны как эффек­
тивные курареподобные препараты: например, „диэтамин" (л-бисди- 
метиламнноэтоксибензолдийодэтилат IV) и „дипропамин“ (я-бис-(3- 
диметиламинопропокси)бензолдийодэтилат V) [4]:
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1,2,3-Три(триэтиламиноэтокси)бензолтрийодид(1П) вошел в медицин­
скую практику под названием „флакседил“ [5].

Исследование реакции бисхлорметилирования эфиров фенола и 
разработка простых методов синтеза 1,3-бисхлорметил-4-алкоксибен- 
золов[6| сделали возможным получение ряда веществ с общей фор­
мулой:

СН։ОСпН։„и/
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которые имеют некоторое структурное сходство с вышеуказанными 
соединениями и поэтому могли бы представить определенный инте­
рес в качестве объектов исследования их курареподобных свойств. 
Ряд работ свидетельствует о том, что некоторые соединения этого 
типа проявляют также высокую антигистаминную и спазмолитическую 
активность [7].

Синтез этих веществ осуществлялся по следующей схеме:
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где Р=СН։, СаНв, С8Н7, изо-С։н7, С4НВ; изо-С4Ня;
Р'=СН3; СаНв; п=2 и 5.

Реакция проводилась в избытке аминоспирта или в толуоле, причем 
более целесообразно использовать последний. Для уменьшения воз­
можности протекания побочных реакций за счет взаимодействия весь­
ма активных хлорметильных групп с третичным азотом аминоспиртов 
или продуктов основной реакции аминоалкоголяты натрия брались в 
количестве вдвое большем, чем это необходимо по уравнению рекции.

В качестве аминоспиртовых компонентов нами взяты диметил-, 
диэтиламиноэтанолы и р.^-диметил-т-диметил-, диэтиламинопропанолы. 
Все полученные аминоэфиры являются бесцветными или светложел­
тыми густыми жидкостями, хорошо растворимыми в органических 
растворителях.



RO

R

4

R'
Вы

хо
д в

 % Точка кипе­
ния в “С

Д
ав

ле
ни

е 
в м

м

df

CH, CH, 56,3 180-183 2.5 1,0156
C,H5 CH, 57,2 185-188 2,5 1,0090
C,HT CH, 56,8 190-193 2.5 0,9962

11зо-С,Н, CH, 59,3 180-183 2 0,9913
C«H, CH, 58,4 208 - 211 3 1,0038

изо-С^Н, CH, 58,6 185-187 2 0,9798
CH, C,H, 59,5 215-220 3 0,9988
C,H, C,H, 60,2 220-223 3 0,9875
C։H, C,H, 61,3 223-227 3 0,9742

изо-С,Н7 C,H, 60,4 220-222 2.5 0,9775
C4H, C,H, 62,5 233-237 2.5 0,9801

ii30-C4H, C,H, 60,3 227-230 2,5 0,9695
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1,5130 89,91 91,84 65,78 66,03 9,74 9,40 9,02 9,11
1,5073 94,53 95,23 66,64 66,81 9,94 10,09 8,63 8,54
1,5060 99,15 100,94 67,42 67,75 10,12 10,20 8,27 8,04
1,5028 99,15 100,89 67,42 67,54 10,12 10,12 8,27 8,12

1,5073 103,77 104,54 68,14 68,10 10,29 10,26 7.9-1 8,05
1,5005 103,77 105,90 68,14 68,25 10,29 10,29 7,94 8,1X5
1,5018 108,39 108,25 68,81 69,02 10,44 10,20 7,63 7,63

1,4999 113,00 113,31 69,44 69,47 10,59 10,56 7,35 7,30

1,4958 117,62 118,26 70,01 69,86 10,74 10,40 7,09 6,90

1,4958 117,62 117,86 70,01 69,95 10,74 10,56 7,09 7,27

1,5000 122,24 122,60 70,54 70,68 10,85 10,69 6,85 6,76

1,4945 122,24 122,76 70,54 70,54 10,85 10,81 6,85 6,82
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СН։ СН, 56,7 221-225 4 0,9638
С։Н։ СН, 58,3 205 -208 1.5 0,9625
С։Н, СН, 57,9 210-213 1.5 0,9661

нзо-С,Н, СН, 59,5 208 ֊ 212 1.5 0,9735
С4Н, СН, 57,3 215-218 1.5 0,9687

пзо-С4Н, СН, 56,5 212—214 1.5 0,9636
СН, С,н։ 60,3 192-195 1 •—

С։н։ С,н։ 61,2 200-203 1 0,9674
с,н, с,н, 60,7 207-211 1.5 0,9554

пзо-С,Нт С,н, 61,5 210-214 2 0,9677
С4Н, С։н։ 59,5 209 213 1 0,9462

и^о-С4Н, С,н, 60,8 206-210 1 0,9470



сн, 
СН50СН,-С-СН։К/Я

1 '֊R’
СН, 

СН։
1 К'

_/-СН։ОСН։-С-СН^^
Ан в՛
Сп3

Таблица 2

МИ о А н а л и з в ’/о
____о С н И

„20 ։ п 5 О О О О

од 6 ад а ад и ад
V 
3 ~ X 3 О ’сс 3 5 :Х 

га 3 ад .-ао = = 4 — Я Ч — е ч X

1,4895 117,62 118,26 70,01 70,30 10,74 10,59 7,09 6,97
1,4720 122,24 121,78 70,54 70,45 10,85 11,01 6,85 6,72
1,4865 126,86 125,71 71,04 71,15 10,97 11,11 6,62 6,42
1,4930 126,86 126,17 71,04 71,12 10,97 11,05 6,62 6,54
1,4947 131,47 131,35 71,51 71,46 11,08 11,19 6,41 6,21
1,4938 131,47 131,86 71,51 71,40 11,08 10,93 6,41 6,22

— — — 71,95 71,88 11,18 11,15 6,21 6,37
1,4915 140,71 139,24 72,36 72,26 11,27 11,22 6,02 6,25
1,4900 145,33 144,86 72,74 72,79 11,34 11,27 5,84 5,61
1,4932 145,33 143,81 72,74 72,74 11,34 11,30 5,84 5,78
1,4885 149,95 150,14 73,12 72,95 11,45 11,38 5,68 5,78
1,4875 149,95 149,75 73,12 73,28 11,45 11,48 5,68 5,87



 Диаминопроизводиые алкоксибензолов 13/

С целью проведения биологических испытаний полученные ами­
ноэфиры превращены в хлоргидраты, йодметилаты и йодэтилаты, 
большинство которых представляют собой гигроскопические кристал­
лические соединения.

Экспериментальная часть

1,'4-Бис(диалкиламиноалкоксиметил)-4-алкоксибензолы. А. В 
250 мл колбу, снабженную обратным холодильнгком с хлоркальциевой 
трубкой, помещают 0,35 моля соответствующего аминоспирта, неболь­
шими кусочками вносят 0,2 г-ат. металлического натрия и нагревают 
до растворения последнего. Затем реакционной смеси дают охла­
диться до 70 80 , небольшими порциями приливают 0,075 моля 
1,3-бисхлорметил-4-алкоксибензола и нагревают на водяной бане в те­
чение 3—4 часов. Содержимое колбы охлаждают ледяной водой, при­
ливают 50 мл бензола и затем 10й/0-ной соляной кислоты до кислой 
реакции на конго.

Отделив бензольный слой, водный охлаждают ледяной водой и 
при помешивании приливают 2О°/о-ный раствор едкого натра до ще­
лочной реакции. После многократной экстракции соединенные эфир­
ные экстракты высушивают над прокаленным сульфатом натрия, от­
гоняют растворитель и остаток перегоняют в вакууме. Сначала пере­
гоняется непрореагировавший аминоспирт, а затем, после небольшой 
промежуточной фракции, отгоняется соответствующий 1,3-бис(диал- 
киламиноалкоксиметил)-4-алкоксибензол.

Б. В 250 мл трехгорлую колбу, снабженную мешалкой, обрат­
ным холодильником с хлоркальциевой трубкой и капельной воронкой, 
помещают 0,25—0,3 моля соответствующего аминоспирта, 50 мл аб­
солютного толуола и в течение 10—15 минут небольшими кусочками 
вносят 0,2 г-ат. металлического натрия. Энергично перемешивая 
реакционную смесь, нагревают ее до растворения натрия. Затем со­
держимое колбы охлаждают до 70—80 и из капельной воронки в 
течение 30 минут приливают 0,075 моля 1,3-бисхлорметил-4-алкокси- 
бензола, нагревают на водяной бане в течение 3—4 часов. Дальней­
шая обработка—как описано выше.

Физико-химические данные, характеризующие синтезированные 
соединения, приведены в таблицах 1 и 2.

Выводы

Взаимодействием 1,3-бисхлорметил-4-алкоксибензолов с некото­
рыми диалкиламиноалкоголятами получено 24 1,3-бис(диалкиламино- 
алкоксиметил)-4-алкоксибензола.
Институт тонкой органической химии Поступило 15 III 1959
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О.. Լ. U’GonjuiG. X- XturnjiuG, *Ь. lu. 1սաչսւ»րյսւ&

ՄԽ mb 1,3-ԲՒՍ(ԴհԱԼԿՒԼ11ՍՒՆԱԼԿՕքՍՒԱեԲհԼ)-4-ԱԼԿՕքՍՒ- 
ԲեՆՋՈԼնեՐհ ՍԻՆԹԵԶԸ

Ամփոփում

Կուրարեանման հատկություններով օժտված միացաթյուննևրի թվում, 
պո լիմե թիլեն֊Օ.,^~րիոտրիալկիլամոնիո։ մ հալողենիդնևրից և ևրկհիէքև թթու­
ների խո լին սպին էսթերների աղերից բացի, հատուկ տեղ են գրավում նաև 
ֆենոլի և պո լիֆէ՛ն։։/ների ամինաևթերնևրը։ Այղ շարքի մի քանի դիխոլինա- 
լին եթերներ հայտնի են իրրև էֆեկտիվ կուրտրեանման պրեպարատնևր (էդիէ- 
թամին» IV, էդիպրոպամին» V, էֆլակսևդիլ» 111^'

Ֆենոլի եթերների րիսքլորմեթիլման ռեակցիափ ուսումնասիրությունը 
և 1,3֊րիսքլորմեթիլ—4~ալկօքսիրենղո/ների սինթեզի պարզ մեթոդի մշակումը 
հնարավորություն տվեց սին թե դե լ մի շարք 1,3-րիս(դիալկիյալկՈքսիմեթիլ)- 
4-ալկօքսի բենզոլներ, որոնց կառուցվածքը մասամբ նման է վերոհիշյալ միա­
ցություններին։ Ալդ պատճառով նրանք հետաքրքրութ լուն են ներկա լացնում 
կուրարեանման հատկութ(ունների ուսումնասիրութլան տեսակետից։ Ալդ տիպի 
մի շարք մ ի ացութ լուններ, ըստ դրական որոշ տվյալների, հանդես են բերում 
նաև հտկահիստամին։սլին և սպազմալիտիկ բարձր տկտիվաթլուն։

Ֆենոլի եթերների բիսքլո րմ ե թիլման ռեակցիա լի մեր ու։։ու1Ո։ասիրու- 
թլունր և 1,3-րիս քլո րմե թիլ-4-ալկօքսիբենզոլնե ր սինթեզևլու պարզ մեթոդ­
ներ մշակելը հնարավոր դարձրին ստանալ մի շարք 1,3֊ բիս( դի ալկիլումին~ 
ս։ լկօքսիմ եթիլ )4-ալկօքսիբե ն դո լներ։

Ալդ միա ցոլթ յոլնների սին թե զն իրականացրել ենք հիմնական տևքըս- 
տում բերված սխեմայի համածս։յն։ !'բրև ամինասպիրտային կոմպոնենտներ 
օգտագործել ենք դիմեթիլ- և դիէթիլամինաէթանոլներ և 'խ^-դիմեթիլ- ՚-դի- 
մեթիլ- ու դիէ թիլամինապրոպանո լներ։ Ընդամենը սին թեղել ենք 24 1,3-րիս- 
ի դիալկիլամինոալկօքսիմե թ իլ) 4-ալկօքս իբենղոլնևր , որոնց ֆիզիկա֊քիմիական 
հատկությունները և էլեմենտս։ր անալիզի տվյալները բերված են 1 և 2 աղյու­
սակներում։ Բիոլոգիական հատկություններն ուսումնասիրելու նպատակով 

■ ստացել ենք նրանց քլորհիդրատները, յոդմեթիլատները և յոդէթիլատները։
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