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Для сравнительной оценки противоопухолевых свойств синтезированы ацильные 
производные моно- и бис-р-хлорэтиламинов и этиленимина. Взаимодействием хлоран- 
гидридов 2-алкокси-, 2-алкокси-4-бромбензойных кислот и 2,3-дигидробензофуран-2- 
карбоновой кислоты с бис-(р-хлорэтял)амином получены М,М-бас-(0-хлорэтил)амиды. 
Реакцией хлорангидридов 2-алкоксибензойных и 4-алкокоифенилуксусных кислот с эти- 
леннмнном синтезированы этнленнмнды. Последние действием хлористого водорода 
превращены в соответствующие Р-хлорэтиламиды

Табл. 5, библ, ссылок 9.Ранее нами был синтезирован ряд бис-(Р-хлорэтил)аминав, содер­жащих ароматические системы (1]. Продолжением этих исследований является настоящая работа, посвященная синтезу ацильных производ­ных алкилирующих соединений со следующими общими формулами:

СН։СОМНСН։СН։С1;

ОЫ(СНаСН։С1)։;

I

IIIСинтез подобных соединений даст возможность провести сравни­тельную оценку токсичности и противоопухолевых свойств при перехо­де от так называемых «двуруких*  к «одноруким» азотипритам и этиле- нимидам.Ацилированные производные бис- (Р-хлорэтил) амина и, особенно, Р-хлюрэтиламина до сих пор мало изучены с точки зрения их биологиче­ских свойств. В опубликованных работах сообщается о синтезе и свой­ствах бис- (Р-хлорэтил) - и Р-хлорэтиламидов только некоторых алифа­тических и ароматических кислот [2].Соединения типа I, II обычно получают действием хлористого тио­нила на оксиэтильные производные [3] или гидрохлорида бис- (Р-хлор- этил)амина на хлорангвдриды карбоновых кислот [4].



д| 2 М. А. Калдрнкян, А. А. АроянПопытка подойти к синтезу амидов I, исходя из бис- (₽-оксиэтил) ֊ амидов соответствующих кислот, с последующим действием хлористого тионила не увенчалась успехом; при синтезе оксиэтиламидов получа­лись вещества неопределенной структуры (возможно, смесь оксиэтила- мида и эфира).Поэтому синтез амидов I осуществлен непосредственным введением в реакцию хлорангидридов 2-алкокси- и 2-алкокои-4-бромбензойных кис­лот с двумя эквивалентами бис-(₽-хлорэтил)амина, полученного из его гидрохлорида действием небольшого избытка 50%-ного водного раство­ра едкого кали.
">ОР НН(СН,СН,С1>, 

1^>1СОС1 *՜  1Часть амидов I получается в виде масел, хорошо перегоняющихся в вакууме, а остальная—в кристаллическом ваде. Однако некоторые ами­ды I (К = С2Н5, С4Н9; К' = Н), а также бис-(Р-хлорэтил) амиды п-алкок- сифенилуксусных и бензофуран-2-карбоновой кислот не удалось выде­лить в кристаллическом виде или перегнать в вакууме.Согласно некоторым литературным данным [5], амиды аналогичной, структуры при кипячении в спиртовой или водноспиртовой среде иногда полностью изомеризуются в соответствующие гидрохлориды Р-(хлор- этил) аминоэтиловых эфиров. Поэтому перекристаллизацию амидов I мы проводили из инертного растворителя, в частности из абсолютного бензола.Соединения IV, V получены взаимодействием хлорангидридов 2- алкоксибензойных и 4-.алкоксифенилуксусных кислот с этиленимином в присутствии 10%-ного родного раствора едкого кали в среде бензо­ла [6].
Й'-С'

о
С1

НК’<] 
-------->֊ IV, V

Этиленимиды—слегка желтоватые или бесцветные жидкости, хоро­шо перегоняющиеся в вакууме. Они представляют самостоятельный био­логический интерес, но могут служить и подходящими промежуточными продуктами для синтеза ацильных производных «одноруких» азотнпри- тов. Известно, что азиридиновое кольцо очень чувствительно к кислот­ным реагентам и под действием последних быстро расщепляется. Не­устойчивость азиридинового цикла сохраняется и в аьммдах IV, V. Пр.։ пропускании сухого хлористого .водорода в бензольный, раствор IV, V е течение 3 минут происходит экзотермическая реакция с получением. 0-хлор этил а мидов.
нс։
----- ► 11, 114:



Хлорэтиламиды кислот 913Некоторые Р-хлорэтиламиды—криста тлические, остальные—масло­образные продукты, перегоняющиеся а вакууме без разложения.В отличие от бис-(Р-хлорэтил) амидов, Р-хлорэтиламиды не чувст­вительны к амидоэфирной перегруппировке, хотя есть указание о ее ■ возможности при продолжительном нагревании Р-хлорэтиламидов в воде [7]. Экспериментальная часть
2-Алкокси- и 2-алкоксй-4-бромбензойные кислоты. Получены по опи- - санному в литературе способу [8].
4-Алкоксифенилуксусные кислоты. Синтезированы омылением со­ответствующих 4-алкоксибензилциаыидов [9].
Хлорангидриды 2-алкокси-, 2-алкокси-4-бромбензойных кислот и 

4-алкоксифенилуксусных кислот. Получены нагреванием соответствую­щих кислот с хлористым тионилом в абсолютном, бензоле [9]./V,М-бис-(?1-Хлорэтил) амиды 2-алкокси-, 2-алкокси-4-бромбензойных 
и 2,3-дигидробензофуран-2-карбоновой кислот. К смеси 2,8 г (0,02 моля) М,Ы-бис-(Р-клорэтил)амина в 30 мл 'абсолютного хлороформа при охлаж­дении прикапывают 0,01 моля хлорангидрида кислоты в 20 мл абсолют­ного хлороформа. Смесь нагревают в течение 3—4 часов. Отфильтро­вывают осадок, промывают абсолютным хлороформом. После отгонки • хлороформа остаток в некоторых случаях перегоняют в вакууме, в остальных—при прибавлении абсолютного эфира—кристаллизуется (табл. 1). Выход М,М-бис-(Р-хлорэтил) амида 2,3.-дигидробензофуран-2- карбоновой кислоты 89,2%; т. пл. 77—78°. Найдено %: Ы 4,87; С1 24,45. С1зН15С12МО2. Вычислено %: Ы 4,86; С1 24,60;

ОР
СОЫ(СН,С Н3С1)3

Таблица 1 '

R R'

Вы
хо

д,
 °,'о Т. кип., 

°С/мм
Т. пл., 

"С
Молекулярная 

формула

А н а л и з. °/о

С1 Вг

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

СНО н 50.0 195-199/2 — С1։Н,3С1։МО3 4,65 5,07 25,37 25,67 — —
С,н7 н 80,0 — 54-55 С„Н„С1։ЫО։ 4- 77 4.60 23,43 23.30 — —
с4н. н 64,5 212—214/2 — С։։НПС1։ЫО։ 4,10 4,42 22,05 22,27 — —
сн3 Вг 70,0 — 54-55 С1։НиС1։ВгЫО։ 3,90 3,96 19,56 20,00 22,94 22,80
С>Н5 Вг 72,2 — 81-82 С,3Н1։С13ВгМа։‘з,81 3,79 19,53 19,21 21,45 21,67
С3Н, Вг 80,0

1
235-238/1 СиН։8С13ВгКО3 3,45 3,67 18,65 18,54 20,63 20,88

Этиленимиды 2-алкоксибензойных - и 4-алкоксифенилуксусных кис­
лот (IV, V). К смеси 6 мл 10 %-ного. водного, раствора едкого кали,.
Армянский химический журнал. XXIII, 10-г-4<
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Таблица 2

R

Вы
хо

д,
 % Т. кип., 

“С/мм
Молекулярная 

формула 6“

MRD | Ан։ ЛИЗ. °/о

R?

на
йд

ен
о

О 
X
ч 
и 
X 
з- 
3 
СП

С н . ы

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

сн3 50,0 145-146/1 С։(1НиКО, 1,1548 1,5661 50,06 48,04 67,50 67,40 6,02 6,75 8,02 7,86 0,48»*  **
с։н, 70.6 151-152/1 СПН14НО։ 1,1256 1,5570 54,69 52,66 69,36 68,72 7,09 7,39 6,98 7,28 0,37
с3н, 50,0 154-156/1 С„Н։։ЫО։ 1,1051 1,5468 58,88 57,28 70,52 70,21 7,00 7,36 6,53 6,82 0,40

иао-С3Н, 63,4 125-126/1 С1։Н1ВЫО։ 1,0831 1,5480 59,64 57,28 70,24 70,21 7,60 7,36 6,61 6,82 0,41
С«Н, 78,1 139-140/1 С13НПМО, 1,0784 1,5380 63,60 61,90 70,90 71,20 8,13 7,81 6,00 6,38 0,49

«зо-С4Н, 78,0 140-141/1 С։3Н„МО։ 1,0778 1,5392 63,54 61,90 71,50 71,20 7,79 7,81 6,69 6,38 0,55

* Система: диэтиловый эфир — петролейный эфир (111).
** Та же система (2« 1). Носитель — окись алюминия II степени активности.
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Таблица 3

R
Вы

хо
д,

 %
1 

:

Т. кип., 
°С/мм

Молекулярная 
формула а“

Мйр А н а Л и з. °/о R?
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ен
о

вы
чи

сл
ен

о С н N
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ен
о
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с­
ле

но
1

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

О 
X

»X

X вы
чи

с­
ле

но

СН3 63,6 163-164/3 СиН1։НО։ 1,0588 1,5328 54,23 52,66 69,40 69,08 7,15 6,65 7,09 7,32 0,47
С,Н, 51,2 158-160/2 С„Н1։ЫО։ 1,0895 1,5360 58,75 57,28 70.53 70,21 8,02 7,36 6,55 6,82 0,48
С3Н7 60,0 165-167/1 С։зНпНО։ 1,0767 1,5302 63,28 61,90 70,57 71,20 8,25 7,81 6,39 6,38 0,50

изо-СзН, 51,2 165—167/2 с1։н։,мо։ 1,0611 1,5285 63.66 61,90 71,25 71,20 8,00 7,81 6,07 6,38 0,56
с.н, 50,0 159-161/1 CUH3.NO, 1,0552 1,5240 67,65 66,52 72,35 72,07 8,41 8,20 5,73 6,00 0,59

«зо-С.Н, 49,0 160-162/1 CuHj.NO, 1,0610 1,5260 68,55 66,52 72,28 72,07 8,11 8,20 6,.33 6,00 0,52

* Система: эфир—петрол ейный эфир (311), носитель — окись алюминия II степени активности.
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916 М. А. Калдрнкян, А. А. Ароян1,4 мл (0,027 моля) этиленимина и 40 мл бензола при охлаждении льдом и перемешивании прикапывают 0,02 моля хлорангидрида в 15 мл аб­солютного бензола. Реакционную массу перемешивают при комнатной температуре в течение 2 часов. Отделяют водный слой от бензольного, последний промывают 1%-ным раствором едкого натра, затем водой и высушивают над безводным сернокислым натрием. После удаления бен­зола остаток перегоняют в вакууме (табл. 2 и 3).
OR
CONHCHjCHjCl

Габлица 4

R

Вы
хо

д,
 °/0 Т. кип., 

°С/.им
Молекулярная 

формула

Ana. и з, %

r;
N Cl

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

СН3 51,5 168-170/2 C10HUCINO։ 6,48 6,55 16,37 16,59 0,42
С,Н, 52,0 170-172/2 C։1H14C1NO։ 6,12 6,15 15,25 15,57 0,44
С3Н, 60,0 165-167/1 C1։H1։C1NO։ 5,50 5,79 14,30 14,66 0,51

«зо-С3Н, 50,0 165-167.1 C1։H„C1NO3 5,78 5,79 14,86 14,66 0,51
С4Н, 60,1 170-172/1 C,3HJ8C1NO։ 5,46 5,47 14,14 13.86 0,54

изо-С4Н, 71,0 177-178/1 C^HjqCINOj 5,38 5,47 14,00 13,86 0,54

* Система: эфир—петролейный эфир (2» 1), носитель — окись алюминия II сте­
пени активности.

Ти блица 5
CHjCONHCHjCHjCI

R

Вы
хо

д,
 % T. пл., 

°C
Молекулярная 

формула

А н а л
N

и з, J/e _ 
CI

r;

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но
 

__
__

__
__

_

CH3 53,5' 102-103 CUHMC1NO։ 6,45 6,15 16,00 15,57 0,62
C։H5 54,1 75-77 C1։H„C1NO։ 5,65 5,79 14,68 14,66 0,50
C։H, 56,0 101-102 C13H18CINO, 5,53 5,47 13,80 13,86 0,49

u3O-C3H7 80,0 51-52 c13h։8cino3 5,27 5,47 13,86 13,86 0,48
C4H, 65,0 100-101 c։4h։։cino, 5,40 5,19 13,48 13,14 0,51

♦ Система: эфир — метанол (20:1), носитель — окись алюминия II степени ак­
тивности.

N-^-Хлорэтил) амиды 2-алкоксибензойных и 4-алкоксифенилуксус- 
ных кислот (II, III). В раствор 0,01 моля этиленимида IV, V в 30 мл аб , солютного бензола пропускают ток сухого хлористого водорода в тече­



Хлор этил а миды кислот 917ние 3 минут. Происходит экзотермическая реакция, по окончании кото­рой смесь промывают водой, бензольный слой высушивают над безвод ным сернокислым натрием. После отгонки бензола остаток кристалли­зуется или перегоняется в вакууме (табл. 4и 5).
2-ԱԼԿՕՔՍԻ-, 2-ԱԼԿ0ՔՍԻ-4-ք<ՐՈՄհԵՆՋՈՑԱԿԱՆ ԵՎ 4-ԱԼԿՕՔՍԻՖԵՆԻԼՔԱՑԱԽԱՒԹՈԻՆԵՐԻ իյ,Ի1-բիս֊(թ֊ՔԼՈՐԷԹԻԼ) ԵՎ N-ß-ՔԼՈՐԷԹԻԼԱՄԻԴՆԵՐ

Մ. Z. ԿԱԼԴՐԻԿՅԱՆ 1. Z. Ա. 2ԱՐ fl ՅԱՆ

Ամփոփում

Հակաուռուցքային հատկությունները ուսսւմնասիրելոլ համար սինթեզված են 
մոնո- և զ\էս-ֆ-քլորէթիլամ ինների և էթիլենիմինի ացիլային ածանցյալներ։ 
Այղ նպատակով 2-ալկօքսի-, 2-ալկօքսի-4-բրոմ բենզոյական թթուների, 2,3- 
դիհիդրոբենզոֆուրան-2-կարբոնաթթվի քլորանհիդրիդների և թիս- (?-#/«/»- 
էթիլ)ամինի փոխազդմամբ ստացված են համապատասխան քխւ-Լֆ֊քլորէթիլ)- 
ամիդներ։ 2-Ալկօքսիբենզոյական և 4-ալկօքսիֆենիլքացախաթթոլների քլոր- 
անհիդրիդները ռեակցիայի մեջ են մտցված էթիլենիմինի հետ, կալիումի հիդ­
րօքսիդի 10%-անոց ջրային լուծույթի ներկայությամբ։ Սինթեզված էթիլեն ■ 
իմիդները քլորջրածնի ազդմամր փոխարկված են համապատասխան ֆ֊քլոր֊ 
էթիլամիդներխ
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