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СИ HТЕЗ  
N- (2-ХЛОРЭТИЛ ) И 3АТИНОВ , 

ИХ  ß-ЭТИлЕНАЦЕТАЛЕЙ  И  /3-ТИОСЕМИКАРБАЗОНОВ  

О cyществлено  алкилирование  по  атом y азота  изатина , его  5-бромзамещенного , 
a также  их  ß-этиленацеталей  1 ,2-дихлорэтано i' т  в  средах  КгСОз —ДМФА  и  
LiH(NaH)—ДMФА . 

Некоторые  бис  (8-хлорэтил ) аминь  нашли  применение  при  лечении  
злокаче cтвенны x новообразований  [1 ]. Для  поиска  новых  соединений , 
обладающих  подобным  действием , представлялось  интересным  синтезиро -
вать  изатины , их  /З -этиленацетали  и  /3-тиосемикарбазонь  с  2-xлорэтильной  
группой  y атома  азота . Они  практически  неизвестны , за  исключением  
N-(хлорэтил ) изатина , полученного  заменой  оксигруппы  на  хлор  в  
труднодоступном  N- (2-оксиэтил ) изатиле  действием  хлористого  тионила  [2].  

Нами  разработал  простой  синтез  указанных  веществ  прямым  
N-алкилированием  изатина  Ia и  его  5-бромзамещенного  16, a также  их  
8-этиленацеталей  IIa,6 избытком  1 ,2-дихлорэтана  (см . схему ). B качестве  
конденсир yющи x реагентов  служили  К 2СО 3 или  LiH (NaH) в  ДМФА  [3,  4].  
Последний  можно  заменить  на  ДМСО  или  диокс aн . 

Ia–Va R = Н , п = 2; I6–Шб , Vб  R = Br, п = 2; 

Ш B,IV6R= Н , п =4 

Данны e биологических  испытаний  синтезированных  соединений  IIIa—в , 
IV—Vа ,6 будут  приведены  отдельно . Сообщаем  лишь  предварительный  
результат  o ярко  выраженной  противови pусной  активности  8-тиосемикарба -
зона  N-(2-хлорэтил ) изатина  (IVa) в  сочетании  c его  высокой  токсичностью , 
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обусловленной  подвижностью  атома  хлора , благодаря  которой  соединение  
IVa in vivo ведет  себя  как  алкилирующее  средство , подобно  упомянутым  
бис (ß-хлорэтил ) аминам  Для  проверки  этого  предположения  описанньпи  
способом  синтезированы  N- (4-хлорбутил ) изатин  (' и  н ) и  его  (3-тиосемикар -
базон  IVб . B последнем  резкое  снижение  токсичности  наблюдается  на  фоне  
высокой  противовирусной  активности . 

ЗКСПЕРИ IVIЕНТА .Т 1ЪдгА SI  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  н  вазелиновом  масле  на  приборе  IR-71, масс -спектры  - на  приборе  
МХ -1320 c системой  прямого  ввода  вещества  в  ионный  источник  при  I =100 мА  и  ионизирующем  
напряжении  70 эВ . Индивид yaльность  пол yченны x веществ  контролировали  методом  ТСХ  ж  
системах  бензол  и  бензол -ацетон ,  4:  1. Соединения  üа , б  проявляют  в  парах  иода , зоны  соедине -
ний  IПа , в  определяют  визуально . Использованы  свежеперегнанные  ДМФА ,  I ,2-дихлорэтан  и  
1 ,4-днхлорбутан . 

N- (2 -Хлорэтвл ) изатвн  ('Па ). К  раствору  7,35  г  (50 ммоль ) изатина  в  50 мл  ДМФАдобавляют  
при  перемеппхвании  17,25 г  (125 ммоль ) тонкоизмельченного  К 2СОз  и  98,9 г  (1 ммоль )  1 ,2-дих -
лорЭтана . Реакционн yю  смесь  перемеппавают  5 ч  при  80 °С , охлаждают , вьиивают  в  500 Mn  воды , 
подкисленной  13 мл  конц . НС 1. Органический  слой  отделяют , водный  экстрагируют  1,2-дихлор -
этаном  (100 мл  Х  3). Объединенные  экстракты  и  органический  слой  промывают  водой  до  нейт -
ральной  реакции , сушат  Na2SO4 и  упаривают  досуха . Остаток  кристаллизуют  из  спирта . Выход  
8,46 г  (80%).  Тпл  111...112 °C, что  согласуется  с  данными  работы  [2] . ИС  спектр : 1728 (а -CO и  
/3-СО ); 1610, 1340 см  1  (С =С  бензольного  ядра ). УФ  спектр , )nnax(e): 213 (15000), 244 (22000), 
251 (18800), 301 (2800), 420 ям  (500). Масс -спектр  (т /z): 209, 211 (у 1+ ), 181, 183 (М -СО ), 153, 
155 (M-2СО ), 180, 182 (M-СО , -H), 146 (M-С 2Н 4С 1, M-СО , -Cl),  145 (146-H), 132 (М -СО , 
-СН 2С 1), 105 (132-НС N), 104 (132-CO), 77 (104- НС N). 

ß-Тиосемикарбазон  N-(2-хлорзтил ) изатина  (IVa). Смешивают  кипящие  растворы  2,09 г  
(10 ммоль ) N- (2-хлорэтил ) изатина  н  20 мл  этанола  и  1,09 г  (12 ммоль ) тиосемикарбазида  в  110 мл  
зтанола , добавляют  одну  каплю  конц . НС L Реакционную  смесь  охлаждают  до  комнатной  темпе -
рат yры , затем  перемешивают  еще  14 ч . Осадок  продукта  IVa отделяют , промывают  последователь -
но  20 мл  зтанол a, 70 мл  кипящей  воды , 30 мл  кипящего  зтанола  и  cyшат  24 ч  над  КОН . Выход  
2,66 r (94%). Т  232 °С  согла cyется  c данными  работы  [2] . 

5-Б poм -N- (2 -хлорзтил ) изатин  (шб ). Раствор  11,3 г  (50 ммоль ) 5-бромизатина  в  70 мл  
ДМФА  охлаждают  до  -5 °С  и  при  перемегпивании  порциями  добавляют  к  нему  0,79 г  (100 ммоль ) 
порошкообразного  гидрида  лития . Через  20 мин  приливают  49,5 г  (0,5 ммоль ) 1,2-дтхлорэтана . 
Далее  реакционную  смесь  выдерживают  5 ч  при  50 °С , после  охлаждения  до  0 °С  выливают  в  
700 мл  воды , подкисленной  1 мл  конц . Н 28®4 и  эк cтрагир yют  эфиром . Суммарный  эфирный  
экстракт  (800 мл ) промыв aют  водой  и  cyшат  Na28O4• Pа cтворитель  упаривают , остаток  хром aтог - 

рафируют  на  силикагеле , iQ 100/160 мк  (400 г ), элюент  б eнзол , содержащий  5% хлороформа . 
Выход  6,06 г  (42%). Найдено , %: C 41,8; H 2,4; N 4,90; (C1+Br) 40,7. С 1оН 7ВГС 1NО 2. Вычислено , 
%: C 41,6; н  2,4; N 4,8; ( С 1+ Вг ) 40,0. 

N- (4-Хлорбутил ) изатяя  (Н Iв ). B охлажденный  раствор  14,7 г  (0,1 моль ) изатина  в  60 мл  
ДМФА  вносят  порциями  при  интенсивном  перемепгивании  1,2 г  (0,15 моль ) порошкообразного  
гидрида  лития . Через  20 мин  приливают  в  один  прием  62,3 г  (0,5 моль )  I ,4-дихлорбутана . Реак -
ционн yю  смесь  выдерживают  3 ч  при  55...60 °С , охлаждают  до  0 °С , выливают  в  600 мл  ледяной  

воды , подки cленной  2 мл  конц . H2SO4, и  экстрагируют  эфиром . Промытый  водой  объединеиный  

эфирный  экстракт  сушат  Na28O4, эфир  отгоняют , и  остаток  хроматотрафируют  на  силикагеле , 

100/250 мк  (500 г ), используя  смесь  бензол -хлороформ ,  9:  1, в  качестве  элюента . Получают  
13,26 г  (55%) продукта  д Iдв . Тпл  38...39 °С . ИКспектр : 1735 (Сг °О ), 1730 ( Сз =О ), 1610 см  1  (С =С  
бензольного  ядра ). Найдено , %: С  60,9; H 5,0; N 5,8; С 114,6. СпН 12С !NO2• Вычислено , %: C 60,6; 
H 5,1;  N5,9;  С 114,9. 

ß-Тиосемикарбазон  N-(4-хлорбутил ) изатина  (IV6). Смешивают  кипящие  растворы  3,55 г  
(15 ммоль )  N- (4-хлорбутил ) изатина  н  50 мл  этилового  спирта  и  1,36 г  (15 ммоль ) тиосемикарба -

зида  в  25 мл  воды  и  добавляют  одну  каплю  конц . НС 1. Peaкционн yю  смесь  перемешивают  8 ч  при  

комнатной  температуре , осадок  соединения  IVб  отфильтровьпвают , промывают  последовательно  
20 мл  этилового  спирта , 100 мл  кипящей  воды , 30 мл  кипящего  этилового  спирта  и  сушат  в  вакууме  

над  КОН . Выход  90%. Т iл  187...188 °С . ИК  спектр  3340, 3240, 3150 (N-Н ), 1700 ( С 2=О ), 1625 
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(C=N), 1600 см  1  (С '=С  бенаольного  ядра ). Найдено , %: C 50,1; Н  4,8; N 17,8. С 13Н 15С 1N408. 
Вычислено , %: C 50,2; H 4,9; N 18,0. 

j-Этиленацеталь  1-(2-хлорзтил ) изатина  (Уа ). B раствор  5,73 г  (3 ммоль ) j3-этиленацеталя  
изатина  в  30 мл  ДМФА  вносят  6,2 г  (4,5 ммоль ) тонкоизмельченного  поташа  и  затем  49,5 г  
(0,5 моль )  1 ,2-дихлорэтаяа . Р eaкционн yю  смесь  перемешив aют  20 ч  при  80 °С , охлаждают , вы  -
ливают  в  250 Mn  воды , подкислеиной  4 мл  конц . НС 1. Органический  слой  отделяют , водный  
экстрагируют  1 ,2-дихлорэтаном  (70 мл  Х  3) . Органический  слой  и  объединенные  экстракты  про -
мывают  водой  до  нейтральной  реакции , сушат  Na2804. После  удаления  растворителя  остаток  

(9,5 г ) растворяют  в  бензоле  и  хроматографируют  на  силикагеле , 2 100/160 мк  (270 г ) . Выделен -
ный  продукт  Va кристаллизуют  из  спирта . Выход  4 г  (61%).  Т пл  71...73 ° С . Найдено , %: C 57,6; 
H 4,7; N 5,4; Cl  14,2. С 12Н 12С INОз . Bычи cлено , %: С  56,8; H 4,8; N 5,5; Cl  14,0. 

j3-Этиленацеталь  5-б pом -N-(2-хлорэтил ) изатика  (V6). Растворяют  5,4 г  (20 ммоль ) ß-эти -

ленацеталя  5-бромизатина  в  25 мл  ДМФА  охлаждают  до  .0  °C и  вносят  в  него  порциями  0,19 г  
(24 ммоль ) порошкообразного  гид pида  лития . Охлаждение  удаляют  и  выдерживают  ре aкци oнн yю  
смесь  4,5 ч  при  50 °C, далее  охлаждают , выливают  в  ледян yю  воду , зкстрагируют  хлороформом , 

экстракт  cyшат  Na2SO4, затем  упаривают  досуха . Остаток  в  виде  вязкого  масла  растворяют  в  

бензоле  и  хроматографируют  на  силикагеле , 1 100/250 мк  (180 г ), используя  бензол  в  качестве  

элюента . Выход  5,14 г  (77,3%).  Тпл  96...98 °С . Найдено , %: C 43,5; Н  3,0; N 4,3. С 12Н 11ВгС INОЗ . 

Вычислено , %: С  43,3; Н  3,3; N 4,2. 
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