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Синтез некоторых замещенных 
бензил-бис-(?-хлорэтил)-аминов

Ранее нами был синтезирован ряд 4-алкоксн- и З-метил-4-алкок- 
сибензил-бис-(3-хлорэтил)-аминов [1]. Продолжая исследования в этом 
направлении, мы синтезировали соединения с общими формулами I, 
II и III:
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Эти соединения являются структурными аналогами синтезирован
ных в последние годы веществ, отдельные представители которых, 
благодаря высокой активности против некоторых видов опухолей у 
экспериментальных животных, предложены для клинического приме
нения: эмбитол — смесь п- и о-ксилил-бис-(3-хлорэтил)-аминов [2], 
хлорамбуцил — л-бис-(3-хлорэтил)-аминофенилмасляная кислота [3] и 
т. д. [4].

Синтез 4-алкокси-3-карбметоксибензил-бис-(3-хлорэтил)-а.минов 
(I) проведен по схеме:

СООСН, 
I

. ко^4?, տօ.ց,
1^!1сн։х(сн։сн։он)։ ՜* 1

2-Алкокси-5-карбметоксибензил-бис-(?-хлорэтил)-амины (II) синтезиро
ваны следующим образом:
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СООСН

SOCI, 

CHjN(CH։CHjOH)։

Синтез 2-алкокси-5-метилбензил-бис-(?-хлорэтил)-аминов (III) проведен 
исходя из алкиловых эфиров л-крезола по существующей схеме:

Экспериментальная часть

3-Карбметокс11-4-алкоксибензил-бис-(^-оксиэтил)-амины. Смесь 
0,1 моля метилового эфира 2-алкокси-5-хлорметилбензойной кислоты 
[5], 0,2 моля диэтаноламина и 40—50 мл абсолютного диоксана нагре
вают па водяной бане в течение 10—12 часов. Затем в вакууме водо
струйного цасоса отгоняют диоксан, к содержимому колбы приливают 
25 мл воды, насыщают поташом, приливают 5 мл 50%-ного раствора 
едкого натра и многократно экстрагируют эфиром. Соединенные эфир
ные экстракты высушивают над прокаленным сернокислым натрием, 
отгоняют растворитель, а остаток перегоняют в вакууме. После не
большой промежуточной фракции перегоняются соответствующие 
3-карбметокси-4-алкоксибензил-бис-(р-оксиэтил)-амины (табл. 1).

2-Алкокси-5-карбметоксибензил-бис-(^-оксиэтил)-амины син
тезированы аналогично из 0,1 моля метилового эфира З-хлорметил-4- 
алкоксибензойной кислоты [6] и 0,2 моля диэтаноламина в среде 
50 мл абсолютного диоксана (табл. 2).

2-Алкокси-5-метилбензил-бис-(^-оксиэтил  )-амины получены 
аналогично из 0,1 моля 2-алкокси-5-метилбензилхлорида [7] и 0,2 моля 
диэтаноламина в среде 50 мл абсолютного диоксана (табл. 3).
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СН։ с։1н։1мо։ 58,2 233—235 2 1,8250 1,5350 73,97
С։Н5 С։։Н4аНО։ 64,0 237-240 3 • 1,1926 1,5430 78,50
с։н7 с։.н„мо։ 45,1 240 -243/3 1,1567 1,5260 82,61

нзо-С,Н; С։.н„мо, 69,0 241—243/3 1,1644 1,5367 83,43
С«Н, с„н։;мо։ 53,0 245 -248 3 1,1587 1,5340 87,30

нзо-С4Н, с„нг;ыо։ 61,0 246 -248/3 1,1540 1,5290 86,85
С.Н։։ с։։н„ыо։ 56,6 248.-250 3 1,1536 1,5300 90,87

нзо-С։Н։, С1В112мМО։ 51,6 218-250/3 1,1291 1,5310 93,00
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73,54 60,11 59,34 7,22 7,47 5,30 4,94
78,20 60,48 60,58 7,95 7,79 4.82 4.71
82,77 61,47 61,71 8,08 8,09 4,81 4,49

82,77 62,13 61,71 8,03 8,09 4.77 4,49
87,39 62,90 62.74 8,43 8,36 4,55 4,30
87,39 62,90 62,74 8,46 8,36 4,81 4,30
92,01 63,92 63,69 8,35 8,61 4,47 4,12
92,01 63,31 63,69 8,97 8,61 4,32 4.12
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Хлоргидраты 3-карбметокси - 4 -алкоксибензил-бис- (А-хлор- 
этил)-аминое. В трехгорлую колбу, снабженную .мешалкой, обратным 
холодильником с хлоркальцневой трубкой и капельной воронкой, по
мешают 0,1 моля соответствующего 3-карбметокси-4-алкоксибензил- 
бис-(₽-оксиэтил)-амина и 40—50 жл абсолютного бензола. При переме
шивании и охлаждении льдом из капельной воронки медленно прили
вают 0,4 моля хлористого тионила. Реакционную смесь умеренно на
гревают на водяной бане в течение 16—18 часов. Затем отгоняют 
бензол, выпавший осадок тщательно промывают абсолютным эфиром. 
Обычно при этом получаются чистые белые кристаллы с четкой тем
пературой плавления. При необходимости дальнейшего очищения 
кристаллов их растворяют в 25—30 мл воды, насыщают поташом 
(охлаждение), приливают несколько капель 50°/0-ного раствора едкого 
натра и 3—4 раза экстрагируют эфиром. После высушивания эфир
ного экстракта над безводным сульфатом натрия фильтруют и к 
фильтрату добавляют эфирный раствор хлористого водорода. Полу
ченный хлоргидрат фильтруют и промывают абсолютным эфиром 
(табл. 4).

Таблица 4
СООСН,

IКО[^] '
к^СН։\(СН։СН։С1),НС1

R Молекулярные 
формулы

Выход 
в 7о

Анализ С1 в ’/«
Т. пл. в ’С

найдено вычис
лено

СН, С14Н„С1։НО։ 94,1 29,62 29,82 178-179
С։Н։ С15Н։։С1։ЛО։ 96,2 28,39 28,69 155-156
С,Н, С|4Н։4С1^О։ 97,4 27,44 27,64 115-117
С4Н, С1ТН,.С1։ЫО։ 95,6 27,24 26,67 85-87

изо-С4Н9 С1,НИС1,КО։ 97,2 26,12 26,67 115-117
изо-С9Ни С։,Н„С1,МО։ 95,8 26,11 25,76 100-102

Хлоргидраты 2-алкокси - 5-карбметоксибензил֊бис - ( $-хлор- 
этил)-аминов синтезированы аналогичным образом из 0,1 моля 2-ал- 
кокси-5-карбметоксибензил-бис-(₽-оксиэтил)-амина и 0,4 моля хлори
стого тионила в среде 40—50 мл абсолютного бензола (табл. 5).

Хлоргидраты 2-алкокси-5-мет.илбензцл-бис-($-хлорэтил)-ами- 
нов получены аналогично из 0,1 моля 2-алкокси֊5֊метилбензил-бис- 
-(В-оксиэтил)-амина и 0,4 моля хлористого тионила, в. среде 40—50жл 
абсолютного бензола (табл. 6).
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СООСН, 
1

Таблица -5

СН,Х(СН։СН,С1)։-НС1

I 
□R

Таблица 6

R Молекулярные 
формулы

Выход
в /0

Анализ С1 в •/.
Т. пл. в ''С

найдено вычис
лено

СН։ СМН„С1,НО, 95,5 29,53 29,82 158—160
с.н։ С։։Н„С1։ИО, 95,2 28,70 28,69 162—164
С,Н7 С։,Н„С1,НО, 97,3 28,09 27,64 124—126

изо-С,Н7 С։.Н„С1։ИО։ 96,5 27,49 27,64 120-122

С,Н„ С17Н„С13НО, 98,0 26,67 26,67 142-143
изо-С4Н0 С17Н„С1,МО, 98,3 26,44 26,67 152-153

с,н„ С։,Н„С1*ЫО։ 90,0 . 25,35 25,76 121-123

изо-С5Н1։ С։։Н„С1,КО3 91,0 26,09 25,76 138—140

СН

СН։Н(СН,СН։С1),-НС1

ОЯ

R
Молекулярные 

формулы
Выход 

В 7о

Анализ С1 в •/.
Т. пл. в °С

найдено вычис
лено

СН, С։,Н„С1,ЫО 95,2. 34,13 34,01 91-92

С,Н։ С14Н„С1։ЫО 97,0 32,87 32,55 118-119

С,Н7 С։։Н„С1,НО 96,1 31,01 31,21 145—146

изо-С,Н7 С,։Н„С1,МО 95,3 31,67 31,21 107-108

С,Н, С։,Н„С1,МО 90,4 30,21 29,98 112-114

изо-С,Н, С1։Н„С1,ЫО 97,7 30,07 29,98 109-110

С։Н„ С17Н„С1։1ЧО 97,5 28,68 28,84 101-102

изо-С։Н։1 С։7Н։,С1,ЫО 92,5 28,90 28,84 102—104

в Л В О д ы

Взаимодействием метиловых эфиров 2-алкоксн-5-хлорметил- и 
4-алкокси-З-хлорметилбензойных кислот, а также 2-алкокси-5-метил- 
бензилхлоридов с диэтаноламином синтезировано 23 замещенных бен- 
зил-бис-(₽-оксиэтил)-амина.
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С целью испытания противоопухолевой активности исходя из по
лученных бис-(?-оксиэтил)-аминов действием хлористого тионила син
тезировано 6 4-алкокси-3-карбметоксибензил-бис-(?-хлорэтил)-аыинов, 
8 2-алкокси-5-карбметоксибензил-бис-(?-хлорэтил)-аминов и 8 2-ал- 
кокси-5-метилбензил-бис-(’-хлорэтил)-аминов.
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tՀ. Ս>. iuirnjiufi, U. U. ՕարզսյաՐւ և *Ն. lu. |иш;шиг|ш6Մհ ՔՍԼՆհ ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾԲենՋՒԼ-ԲՒՍ֊(?-₽ԼՈՐԷ₽հԼՒ111րՒՆՆեՐհ ՍհՆԲեՋԱմփոփում
Շարունակելով րենղիլ֊բիռ֊քֆ֊քլո րէթիլ)-ամ իննե րի բնագավառում կա֊ 

տարվող մեր հևտաղոտութ լունները, ներկա աշխատանքում սինթևղել ենք 
ալնպիսի բևնղիլ֊բիս֊իֆ֊քլորէթիլ)֊ամիններ, որոնք րենղիլալին խմբի տար֊ 
բեր դիրքերում պարունակում են ալկօքռի, կարբալկօքոի և մեթիլ ռադիկալ֊ 
ներ (I, II, III)/

Ալս միացութլուններն էմրիտոլի քպ֊ և <>֊քսիլիլ-րիս֊քֆ-քլորէթիլ)֊ 
ամինների խառնուրդը), քլորամրացիլի քպ-բիւլ-քֆ֊քլորէթիլ)-։սմին) կառուց
ված քա լին համանմաններն են և հևտաքրքրութլուն են ներկա լացնում հա- 
կաուււուցքա լին սւղդեցութ լան ուււումնասիրա թլան աեսակեւռիցւ

Ալդ նլութերի սին թ եղն իրականացված է ելնելով համապատասխան 
քլորմեթիլածանցլա/ներից։ ՛երանդ և դիէթանոլամինի ւիոխնևրղործութ լամր 
ստացել ենք րիռ-(')֊օքսիէ թիլ), ամիններ, որոնք թ իոնի լի քլորիդի ներգոր֊ 
ծութ լամբ վերածվել են համապատասխան րիս֊(Հ)֊քլորէ թ իլ)֊ամինների։

Ընդամենը սին թեղված է 23 տեղակալված րևնղի լ֊րիռ-(խ օքս ի- 
tpbi)՜ (ո՚ղլուսակներ 1----3) և 22 տեղակալված բեն ղիլ֊ բիս-(')֊քլորէ թ իլ).
ամիններ ( ա ղլուս ակն ե ր -I — G )։
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