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Синтезированы 2-алкокси-5-хлорбензил-бис-(3-хлорэти.'1)амины. Биологическое 
исследование этих и синтезированных ранее 3-хлор-4-алкоксибензил-#ис-(Р-хл°рэтил)- 
аминов показало, что полученные соединения более токсичны по сравнению с 2-алк- 
окси-5-бромбензил-<7нс-(8-хлорэтил)амина.ми, описанными в предыдущем сообщении, но 
некоторые из них обнаруживают и большую противоопухолевую активность.

Табл. 4, библ, ссылок 3.В предыдущем сообщении [1] было показано, что 2-алкокси-5- бромбензил-бис-(₽-хлорэтил)амины обладают противоопухолевыми свойствами, однако по активности они уступают применяемым в клиниках препаратам близкой структуры. Продолжением этих исследований является синтез некоторых 2-алкокси-5-хлорбензил- (I) и 4-алкокси- -3-хлорбензил-<5ис-(р-хлорэтил)аминов (II).
ОК

СН2К(С,Н4С1)2-НС1

СГ ! СН2Ы(С2Н4С1)2-НС1.

Синтез соединений I проведен по следующей схеме:
окОК ОК

Соединения II описаны ранее [2].Биологическое изучение указанных рядов осуществляли по ранее описанным методам [1]. Полученные результаты представлены в таблицах 3 и 4. Действие испытанных препаратов в переносимых, токсических и летальных дозах на организм здоровых мышей во многом напоминает влияние 2-алкокси-5-бромбензил-£шо(Р-хлорэтил)аминов. Однако по токсичности хлорсодержащие производные превосходят свои бромсодержащие аналоги. Так, например, если летальная доза 2-алкокси-5-бромбензил-5«с-(р-хлорэтил)аминов в среднем составляет 



Синтез бензил-бмс- (0-хлорэтил) аминов 167194 мг/кг, то для 2-алкокси-5-хлорбензил- и 4-алкокси-З-хлорбензил- б«с-(₽-хлорэтил)аминов она равняется 82 лг/кг и 50,6 мг/кг, соответственно. Удлинение углеродной цепи алкокси группы в ряду 2-алкок- си-5-хлорбензил-б«с-(₽-хлорэтил)аминов приводит к закономерному снижению токсичности препаратов и увеличению их куммулятивных свойств (сравнить препараты 2—6 с 1). В этом отношении они также сходны с 2-алкокси-5-бромбензил-1шс-([3-хлорэтил)аминами. Указанные закономерности не повторяются в ряду 4-алкокси-3-хлорбензил-б«с- (!3-хлорэтил)аминов. Препараты же, содержащие длинную углеродную цепь в алкокси группе, по токсичности превосходят свои аналоги, содержащие короткую углеродную цепь (сравнить соединения 9, 10, 11 с 7 и 8) В данной группе соединений 7-11, в отличие от предыдущих 1-6 также не наблюдается какой-либо связи между химической структурой препаратов и их куммулятивными свойствами (табл. 1) При сравнении этих двух рядов не трудно заметить, что 4-алкок- ' Г - х пппэтил)амины более токсичны, чем 2-алкок- си-3-хлорбензил-оис-(р-хлорэ1™о си-5-хлорбензнл-б//с-((1-хлорэтнл)амины., „,-гчиность алкоксибензил-производных оис-(а-Таким образом, токсичное,о г. изменяется не только в зависимости отхлорэтил)амина значительно из»н „ пп1| изменении положения алкокси и бис-характера галогена, но и при(Р-хлорэтил)аминной групп в бензольном кольце.Проведенные химиотерапевтические опыты показали, что все чпп противоопухолевой активностью в отно-соединения в МПД обладают щ 7. штаммов, в опытах с саркомой-45 часть этих шении использованных е 8 мг/кг вызывали торможение ростапрепаратов (2 4 5 А 6, 8, 9-на 60-79% и лишь трипрепарата 1 3, 10 казались неэффективными (табл. 2). При измене- р и ’ „„тилсти, применение четырех ударных предва-нин схемы опыта, в ч общетоксическое действие препаратов без рительных доз, повыш_ тов терапии. Исходя из этого, животныхособою улучшения ре к0 ОПТимальной дозой —8 мг/кг. Пред-с саркомой 1 - лечил ные свидетельствуют, что испытанные ставленные в та -типе иЛ։амина оказывают ингибирующее влияние производные "с'^'^|ор препараты 1 и 3, а также 5—9, угнетали на рост саркомы М-1. соедииения 2 и 4_на 60-70%. Досто- рост опухоли на 30 о о> опухоли не вызывали препараты 10 и верное торможение роста э11. Относительно }стой ’ 130 мышей. 6 препаратов (4, 5, 6, 8, 9соединений оказалась с‘՝ уЮщег0 влияния не оказывали и лишьи 11) на эту опухоль 11 умеренную противоопухолевую актив- 5 (I. 2, 3, 7 , 10) »Р"» 3’_5РП); 0„р„л „ятерк„0։ уиить_ность (торможение ро ранее описанной группы 2-алкоксн-5-бром- что ни один препара юв этот штамм 0ПуХ0ЛИ противоопухо- бензил-бмс-(?-хлорэтилл ■левого действия н^ПцРствительн0СТЬ к препаратам, как и следовалоНаибольшая лечении асцитной карциномы Эрлиха. Заожидать, выявлена при

к терапевтическому воздействию этих
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Таблица 1
Токсичность 2-алкокси-5-хлорбензил- и 4-алкокси-З-хлорбензил- 

-б«с-(3-хлорэтил)а.чипов
ОК Ой

к \ (7-11)
с 

с

^8СН2М(С2Н,|С1)2-НС1

(1-6)
1 СН,М(С2Н4С1)2 •НС1

№ 
препа- 

рата
R Число Д^юо» ССД. МПД,

введений мг/кг мг/кг мг/кг /ктд

1 СН։ 1 66 55 44
6 40 30 20 24

2 С2Н5 1 77 66 556 30 25 20 35

3 С3Н, 1
6

77
30

66
25

55
20 35

4 «зо-С3Н, 1
6

88
40

77
25

66
10 112

5 СлНо 1 100 77 66
1126 40 25 10

-6 иЗО“С^Нд 1
6

88
40

66
25

55
10 90

7 СНз
1
6

77
40

66
30

55
20 35

8 С2Н5 1
6

77
25

66
20

55
15 40

9 С3Н,
1
6 33

10
22

5
11
3 53

10 С4Н, 1
6

33
15

22
10

11
5 24

11 с։н1։ 1 
6

33
20

22
10

11
5 24

Условные обозначения: ДЛю» — абсолютно смертельная доза; ССД — 
средняя смертельная доза; МПД - максимально переносимая доза- 
/ктд - индекс куммуляции токсичного действия.исключением препаратов 10 и 11 все остальные соединения в 2 раза продлили жизнь подопытных мышеи, по сравнению с контрольными (см табл. 2). При сравнении противоопухолевых свойств 2-алкокси- 5-хлорбензил- и 4-алкокси-3-хлорбензил-^₽-хлоРэтил)аминов с 2- алкокси-5-бромбензил-бкс-(Р-хлорэтил)аминами не трудно заметить, что некоторые хлорсодержащие соединения по активности несколько превосходят свои бромсодержащие аналоги.Таким образом, замена атома брома атомом хлора в ряду алкок- си-бромбензил-бш>(₽-хлорэтил)аминов приводит к усилению токсичности препаратов, которая в отдельных случаях сопровождается повышением противоопухолевой активности.
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Противоопухолевая активность 2-алкокси-5-хлорбензил- и

Таблица 2

4-алк0кси-3-хлорбензил-бггс-(3-хлорэтил)аминов

к р ы с ы М ы ш И
■Е О)

доза, 
мк[кг

саркома 45 саркома М-1 саркома-180 асцит Эрлиха

№
 г!р

 
ра

та /<з К„ к, К„
доза, 

мк/кг К, ка

I 8 
10/8

Нз - 3
-18 ■ + -11 20 + 174-

2 8 
10/8

+ + -■6
-17 ■++ — 9 20 4- + 3 4՜ 4-4՜ 4՜

8 
10/8

+1+ + з 
0 + - 8 20 -1- + 6 + 4՜

4 8 
10/8

+
Ч;

- 2
-12 ++ - 2 20 0 4֊ 4 4-4-4-

5 8 
10/8

+ — 2 
-и + ( - 3 20 0 - 2 +4-4-

•6 8 
10/8

++ ■ 4՜ 1 
— 18 + + 8 20 - 2 4-4՜

7 8 
10/8

4՜ 
4-4՜

+ 3 
-17 + ՛՛ -И 20 + - 9 4-4՜

8
8 

10/8
++ 
+

+ 2 
-15 + ֊10 20 ± - 5 ++

9 8 
10/8

++ ++ 0
-13 4- ֊ 5 20 — 5 ++

10 8 
10/8

+14-1 - 3
-20 ± - 8 20 + + 2 0

11 8 
10/8

4-4-1

- 1 
-15 - 1 + 6 20

° 1
-г 5 0

Условные обозначения: Аа коэффициент активности; 0 — отсутствие эффекта;
± — торможение роста опухоли до 30°'о; -]— то же 1)а 30_5д0^. _ т£) же м
60—79%; +++ - то же на 89-95%; ++++ — более чем на 95%; /<„ - коэффи

циент прироста: со знаком + указывает на большую прибавку в весе или меньшее 
похудание, со знаком — на меньшую прибавку в весе животных подопытной группы 
или на большее их похудание за время опыта по сравнению с контролем.

Экспериментальная часть

2-Алкокси-5-хлорбенз1МХЛориды.. Синтезированы хлорметилиро- ванием /1-алкоксихлорбензолов параформальдегядом и хлористым водородом в присутствии безводного хлористого цинка [3].
2-Алкокси-5-хлорбепзил-бис-(?-оксиэтил)амины. Смесь 0,1 моля 2-алкокси-5-хлорбензилхлорида, 0,2 моля диэтаноламина и 40—50 мл диоксана нагревают на водяной бане в течение 8—10 часов. Затем в вакууме водоструйного насоса отгоняют диоксан, к содержимому 
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170 Б- т- Гарибджанян, Г. М. Степанян, М. А. Ирадян, А. А. Ароянколбы приливают 25—30 мл раствора поташа, 5 мл 50%-ного раствора՛ едкого натра и 2—3 раза экстрагируют эфиром. Соединенные эфирные экстракты высушивают над прокаленным сернокислым натрием и после отгонки растворителя остаток перегоняют в вакууме (табл. 3).
Таблица 3՛OR

CHjN(C,H4C1)։.HC1

Cl

R

Вы
хо

д,
 % Т. пл. 

гидро
хлорида, 

°C

Молекулярная 
формула

А н а л и з, “/о
C н N

। 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 68,0 135-136 C12H1-7CI4NO 43,45 43,26 5,23 5,14 4,41 4,20
С,Н5 75,6 106-107 C13H։։C14NO 45,06 44,98 5,02 5,51 4,30 4,03-
С3Н, 70,0 132-133 C14H3jC14NO 46,74 46,56 5,62 5,86 4,11 3,87

/23О-С3Н7 67,7 120-121 c14h21ci4no 46,83 46,56 5,83 5,86 4,17 3,87
С4Н, 63,0 109-110 c։5h23ci4no 47,79 48,02 6,31 6,18 4,10 3,73-

//5О*С^[Н g 60,8 135-136 Ci5H23C14NO 48,19 48,02 5,92 6,18 4,03 3,73
CsHu 61,2 76-77 C16H2։C14NO 49,31 49,37 6,61 6,47 3,77 3,59

озо-С5Н։1 60,0 масло c16h25ci4no 49,58 49,37 6,71 6,47 3,80 3,59

охлориды 2-алкокси-5-хлорбензил-бис-(^-хлорэтил)аминов- ' “ Р°0 1 моля 2-алкокси-5-хлорбензил-бас-(₽-оксиэтил)амина и К смеси , ‘ бензола при охлаждении льдом прикапывают 50 мл а0С0Л’°™г0 Тионила, растворенного в 20 мл абсолютного- 0,4 моля хл Рион смесь нагревают умеренно на водяной бане в бензола. ' М™ас(Ж Отгоняют бензол и осаждают продукт добавле- течение о ч*Иоа. В таком виде продукт нуждается в даль-нием абсолютно _ этого добавляют 30—40 мл раствора поташа, нейшей очистке. твора едкого натра и экстрагируют эфиром, несколько капель высушива10Т над прокаленным сульфатом натрия, Эфирные экстраКТЬ‘ ту добавляют эфирный раствор хлористого во- фильтруют и к Ф пт,ьцльтровывают и промывают абсолютным эфи- дорода. Гидрохлорид отфил Рром (табл. 4).
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52,0 
51,5 
43,5 
44,0 
47,6 
46,4 
48,2
46,4

_____ __
Выход, °/о

199—
201/1 

203—
205/1 

209-211/1 
206-208/1 
217-219/1 
212—

214/1 
223

 -225/1 
220-221/1

Т. 
К

И
П

., 
°С/М

М

73—
74

52-54
0 о§

рооооооо 
* о> V, (Я X 2 « и
-^.,3:131333

Ю 10 и и и н*
•“ ~ Ы СО о со

222ооооо 
ггхагггг 
ОООООООО С-*СОСОСОСОСОСОСО

М
олекулярная 
ф

ормула

1,1709 
1,1541 
1,1599 
1,1696 
1,1407 
1.1175

77,02
77,88
81,58
80,59
85,95
87,33

найдено

вычислено

1 аж76,75
76,75
81,37
81,37
85,99
85,99

53,13
57,25
58,61
58,65
59,88
59,41
60,91
60,62 найдено

О

°/о
 

‘Б
И

К
Е Н 

V

1 
55,49 
57,03 
58,42 
58,42 
59,69 
59,69 
60,84 
60,84

вычис
лено

найдено

6,72
7,72
7,35
7,92
8,17
8,23
7,99
8,43

6,95 
7,36 
7,65 
7,65 
8,01
8,01 
8,29 
8,29

вычис
лено

5,55
5,33
5,26
4,62
4,35
4,91
4,65
4,71 найдено

г5,39
5,11
4,86
4,86
4,62
4,62
4,43
4,43

вычис
лено

։(но1'нгэ)
№нэ'

яоннгсв (։гн±едоЕХ-^)-ап9-ь’чь՝ндд еэшиэ



172 Б. Т. Гарибджанян, Г. М. Степанян, М. А. Ирадян, А. А. АроянՄԻ ՔԱՆԻ ՆՈՐ, ՏԵՂԱԿԱՅՎԱԾ ՐԵՆԶԻԼ-րիս-(₽֊ՔԼՈՐԷԹԻԼ)ԱՄԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ ԵՎ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆ
Р. Տ. ՂԱՐԻՒՋԱՆՏԱՆ, Լ. Մ. ՍՏԷՓԱՆՅԱՆ և Լ Ա. 2ԱՐՈՅԱՆԱմփոփում

շ-Սլկօքսի-5-քլորբենզիչքլսրիղների և դիէթան„լամինի ф^խաղդյ ամբ. 
սինթեզված № ^֊ուլկօքսի֊Տ֊քլորրևնզիլ֊^Ա֊ք^֊օքսիէթիլյամիններ, „բ„նք. 
թիոնիչի քլորիդի հետ տաքացնելիս առաջացնում են 2-ալկօքսի-5-քլորբեն- 
ղիլ-^ս֊^-քլորէթիլ)ամինների քլորջրածնական աղեր, Սրանց, ինչպես նաև 
նախկինում սինթեզված ^քԼ^֊^աչկսքսիցենզի^^^թ^^յ^^ 
կենսաբանական փորձարկումներ,, ց„լլց տվեց[։նւ որ Ալ ան^ ավելի թոլնտվոր 
են, քան նախկինում նկարազրված 2-ալկօքսի.5.բբոմբեն...„^-(^քլոր֊ 
կթի լ)ամ ինները, ոտկալն նրանցից մի քանիսն ի հաչա են բերում ավելի մեծ 
հակաուռուցքային ակտիվություն։
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