
ХИМИЯ  ГЕТЕРОЦИ KЛИЧ ECКИХ  СОЕДИНЕНИИ  

1965, Ns 1, 11-14 

УДК  547725 +542.95+547.23 

N, N- бис -(2-ХЛОРЭТИЛ )АМИДЫ  
И  N, N-бис - (2-ХЛОРЭТИЛ ) ГИДРАЗИДЫ  

КАРБ O Н O ВЫХ  КИСЛОТ  ФцРАНОВОГО  РЯДА  

Б . B. Курган , С . А . Гиллер , A. А . Грузе  

Институт  органического  синтеза  Академии  наук  Латвийской  ССР , Рига  

Поступило  18 7Х_ 1964 

Реакцией  хлорйстоводородной  соли  N, N-Suc-  (2-хлорэтил ) амина  c хлор  
ангидридами  карбоновых  кислот  фуранового  ряда  в  среде  хлороформа  
в  присутствии  пи p идина  получены  N, N- бис -(2-хлорэтил ) амиды  фуранкар  
боновой , фурилакриловой , 5-витрофуранкарбоновой , 5- нитрофурилакрило -
вой  кислот . 

N, N-б uс -(2-Хлорэтил ) гидразиды  фуданкарбоковой , фурилакриловой , 
5-нитрофуранкарбоновои  и  5-нитрофурилакриловой  кислот  c выходом  78-
88%  получены  реакцией  хлористоводородхой  соли  N, N-бис -  (2-хлорвтил ) -  
гидразина  c хлорангидридами  соответствующих  кислот  в  среде  хлоро -
форма  в  присутствии  пиридина - Последние  два  гидразида  приготовлены  c 
выходом  31 и  56% соответственно  при  замене  пиридина  безводным  уксус -
нокислым  натрием . 

3 а  последнее  время  внимание  исследователей  обращено  к  поискам  
всевозможных  «транспортных  форм » N, N- бис - (2-хлорэтил ) амсна , т . е . 
соединений , которые  под  влиянием  ферментов  организма  освобождают  
активное  начало , обладающее  противоопухолевым  действием . Такими  
транспортными  форма  служат  и  ацильные  производные  N, N- би c-(2-
хлорэтил ) амина 1-5  и  N, N- бис -(2- хлорэтил ) гидразинае • 7 . Важную  роль  
в  избирательности  действия  подобных  соединений  играет  характер  
ацильного  радикала $ 9 , от  которого  зависит  скорость  фер  ментативного  
расщепления  и , следовательно , конечный  противоопухолевый  эффект . 

B этой  связи  определенный  интерес  представляет  описываемый  в  на - 
стоящей  работе  синтез  N , N-бис - (2- хлорэтил ) амидов  и  N, N- бис - (2-хлор - 
этил ) гидразидов  карбгновых  кислот  фуранового  ряда . Подобные  соеди - 
нения  обычно  получают  действием  тионилхлорида  на  соответствующие  
2-оксиэтилпргизводные 1•'. Одн aк o в  случае  производных  кар  боновых  
кислот  фуранового  ряда  таким  образом  не  удалось  получить  идентифи - 
цируемые  продукты . 

N, N- бис - (2-Хлорэтил ) амиды  и  N, N- бис - (2- хлорэтил ) гидр  азиды  кис -
лот  могут  быть  также  получены  действием  хлорахгидридов  кислот  на  
N, N- бис - (2-хлорэтил ) амин  и  N, N- бис - (2-хлорэтил ) ги . разин  или  на  их  
соли  в  среде  бензола  в  присутствии  акцептора  хлористого  водорода  ( сам  
N, N- бис - (2- хлорэтил ) амин i 0 , гидроокиси 8 11  и  карбонаты  калия  или  
натрия 9 , пиридин  и  триэтиламинз , 4, s, 12, 1 з ) a также  без  акцептора '. Для  
получения  производных  5-нитрофцранового  ряда  пользоваться  щело - 
чами  в  виде  конденсирующих  агентов  нельзя  из - за  известной  чувстви - 
тельности  к  ним  5-нитрофуранового  цикла . Нами  установлено , что  ис - 
пользование  углекислых  солей  калия  и  натрия  также  ведет  к  осмолению  
продукта  реакции . Конденсацию  хлор  ангидридов  5-нитрофуранкарбоно -
вой  и  5-нитрофуранакрилввой  кислот  c N, N- би c- (2- хлорэтйл ) гидразином  
хам  удалось  осуществить  в  присутствии  безводного  ацетата  натрия  в  
хлороформе . Однако  этот  метод  не  давал  удовлетворительны  х  резуль - 
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татов  в  случае  хлораигидридов  фуранкарбохсвой  и  фурилакриловой  
кислот .  

Общим  методом  для  получения  N, N - бис - (2 -хлорэтил ) амидов  и  N; N- 
бис - (2 -хлорэтил ) гидразидав  кар  боновых  кислот  фуранового  ряда  оказа -
лось  взаимодействие  хлорангидридов  кислот  c гидро xл oридом  амина  (I) 
или  гидразина  (II) в  среде  хлороформа  в  присутствии  небольшого  из - 
бытка  пиридина . 
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R=H, Nс 2; n=0,1. 

Во  избежание  вредного  действия _ щелочной  среды  в  случае  работы  
с  5- нитр oфуран oвыми  производными  пиридин  дс  " вляется  в  два  приема : 
в  начале  реакции  — только  половина  требуемого  количества  и  лишь  
после  прибавления  всего  хлорангидрида  кислоты  — вторая  половина  
пиридина . Использов aни e такой  методики  позволяет  получить  легко  кри -
сталлизующиеся  продукты  c достаточно  высокими  выходами . 

Для  подтверждения  амидной  структуры  полученных  соединений  
нами  были  сняты  ИК  спектры , поскольку  в  литературе 4  имеются  указа - 
ния  об  амидно -эфирной  перегруппировке  в  случае  бис - (2-хлорэтил ) ами - 
дов  бензойной  кислоты .'  
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Однако  в  снятых  хами  ИК  спектрах  отсутствует  максимум  абсорб -
ции , свойственный  сложноэфирному  карбвн _илу  при  1710-1730 см -1 , что  
в  данном  случае  исключает  возможность  получения  продуктов  упомяну - 
той  перегруппировки . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

N- (5-  Нитрофуроил  )  -N', N' - бис  (  2-хлорэтил .) гидразин . 
М  е  т  о  д  A. 1,75 г  (0,01 мол ) 5-нитрофуроилхлорида , 1,93 г  

(0,01 мол ) солянокислого  N, N -бис -(2 -хлорэтил ) гидразина , 4 г  безвод - 
ного  уксуснокислого  натрия  и  50 мл  хлороформа  нагревались  при  слабом  
кипении  5 часов . Горячая  смесь  быстро  фильтровалась . Осадок  на  
фильтре  промывался  горячим  хлороформом . Хлороформны  й  раствор  

( сН =СН )* СП NН N( Сн 2 СН 2 С 1) 2  + 2 ( ° iiCt, 
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промывался  5% раствором  бикарбоната  натрия  и  водой . После  сушки  
'безводным  сульфатом  магния  хлороформ  отгоня _лся _ в  вакууме . Добав -
лением  эфира  вискозная  масса  переводилась  в  кристаллическое  состоя -
ние , отфилштровывался  осадок . Фильтрат  упаривался  еще  раз  и  из  него  
обработкой  эфиром  получалось  дополнительное  количество  продукта . 
Выход  1,65 г  (56%о ). После  нескольких  кристаллизаций  из  разбавлен -
ного  спирта  т . пл . 140-142°. Найдено : C 36,39; H 3,82; C1 23,87; 
N 14,09%. С 9Н 11 С 12N304 . Вычислено : С  36,50; H 3,74; С 123,95; N 14,19 % . 
ИК  спектры , см -1 . 1522, 1551, 1578, 1667 . 

М  е  т  о  д  Б . 1,93 г  (0,01 мол ) солянокислого  N, N- би c- (2- хлорэтил ) гид -
разина  суспендиргэвалось  в  15 мл  хлороформа , при  перемешсвании  до -
бавлялось  0,99 г  (1 мл ; 0,0125 мол ) пиридина . Потом  по  каплям  прибав -
лялся  раствор  1,75 г  (0,01 мол ) 5-нитрофуроилхлорида  в  10 мл  хлоро -
форма  при  температуре  не  выше  30 с  еще  0,99 г  пиридина . Перемеши -
вание  продолжалось  еще  в  течение  .1 часа  при  комнатной  температуре . 
P еакционная  смесь  промывалась  2 1'д  соляной  кислотой , насыщенным  
раствором  бикарбоната  натрия  до  щелочной  реакции  водного  слоя  и  во -
дой . Хлороформный  раствор  высушивался  безводным  сульфатом  натрия . 
После  отгонки  хлороформа  в  вакууме  остаток  закристаллизовывался  
при  добавлении  небольшого  количества  гексана . Получено  2,46 г  (83%); 
т . пл . 138-140° ( из  смеси  спирта  c гексаном ). Смесь  c продуктом ,  полу - 
ченным  по  методике  А , депрессии  температуры  плавления  не  дает . 

N-(5- Нитрофурилакрилоил )-N',  N'- бис -  (2 -хлорэтил ) гидразин 	полу - 
чался  по  методу  А  из  2,01 г  (0,01 мол ) хлорангидрида  5-нитрофурилакри -
ловой  кислоты . Выход  1 г  (31%),  т . пл . 159-160° ( из  изопропилового  
спирта ) . Найдено : C 41,03; Н  4,26; Cl  22,18; N  13,20 %.  С 11 Н 1 зС 12N30  4. 

Вычислено : С  41,01; Н  4,07; Cl  22,01; N 13,04%: ИК  спектры , см -1 : 1523, 
1568, 1628, 1665. . 

Методом  Б  из  2,01 г  (0,01 мел ) хлорангидрида  5-нитрооурилакрило -
вой  кислоты  получено  2,52 г  (78%о ) продукта  реакции  с  т . пл . 150-155°. 
После  кристаллизации  из  изопропилового  спирта , т . пл .  159-160°.  

N-(  Фуроил ) -N', N' -бис -  (2 -хлорэтил ) гидразин .  М  е  т  о  д  B. 1,93 г  
(0,01 мол ) солянокислого  N, N- би c- (2- хлорэтил ) гидразина  суспендикова -
лись  в  15 мл  хлороформа  и  прибавлялось  1,98 г  (2 мл ; 0,025 мол ) 
пиридина . Потом  прибавлялся  по  каплям  раствор  1,3 г  (0,01 мол ) фуроил -
хлорида  в  10 мл  хлороформа  при  температуре  не  выше  25°. Смесь  пере -
мешивалась  еще  в  течение  1 часа . Дальше  обработка  велась  по  мето -
дике  Б . Получено  2,4 г  (88%)  продукта  реакций  c т . пл . 55-67°. После  
вымораживания  из  абсолютного  эфира  т . пл . 75-77°. Найдено : C 42,89; 
H 4,78; C1 28,09; N  11,09%.  C9H12C12N2O2. Вычислено : C 43,04; H 4,82; 
Cl  28,24; N 11,16%. ИК  спектры , см ; 1527, 1590, 1665. 

N-  ( Фурилакрилоил )  -N', N' -бис -  (2 -хлорэтил ) гидразин . По  методу  B из  
1,57 г  (0,01 мол ) хлгрангсдрсда  фурилакриловой  кислоты  получено  2 г  
(71,5%) продукта  c т . пл . 104-105° ( после  вымораживания  из  смеси  
абсолютного  эфира  и  гексана ). Найдено : С  .47,67; Н  5,16; Cl  25,21; 
N 10,05%. C11H14C12N2O2.  Вычислено : C 47,67; H 5,09; Cl  25,59; N 10,11 %о • 

ИК  спектры , см : 1538, 1558, 1627, 1662. 
N-( Фур ®ил )-N, N-би c-(2-хлорэтил ) амин . По  методу  B из  4,46 г  

(0,025 мол ) солянокислого  N, N- бис -(2- хлорэтил ) амина  в  растворе  15 мл  
хлороформа  и  2,61 г  (0,02 мол ) фуроилхлорида  в  присутствии  3,95 г  
(4, 1  мл ; 0,05 мол ) пиридина  получено  3,8 г  (80 %о ) продукта  реакции . 
После  двукратной  кристаллизации  из  гептана  т . пл . 92-94°. Найдено : 
C 45,57; H 4,59; Cl  30,10; N 5,96%. C9H 1 1C12NO2. Вычислено _ C 45,78; 
H 4,69;. Cl  30,40; N 5,93%о . ИК  спектры , см : 1563, 1603; в  СНС 1 3 :. 
1600, 1630. 
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N-( Фурила .крилоил ) -N, N- бис - (2-хлорэтил ) амин . По  методу  B из  
4,46 г  (0,025 мол ) солянокислого  N, N --би c- (2-xлорэтил ) амина  и  3,13 г  
(0,02 мол ) хлорангидрида  фурилакриловой  кислоты  в  присутствии  3,95 г  
(4,1 Mn;  0,05 мол ) пи p идина  получалось  2,7 г  (52%) продукта . После  
вымораживания  из  абсолютного  эфира  т . пл . 70-71 ° . Найдено : С  50,53; , 
H 5,07; C1 27,06; N 5,41 %.  C 11 H 13 C12NO2 . Вычислено : С  50,40; H 5,00; . 
C1 27,05; N 5,37%о . ИК  спектры , см -1 : 1550, 1595, 1640. 

N- (5 - Нитр 0фуроил ) -N, N- бис -(2-хлорэтил ) амин . По  методу  Б  из  
4,46 г  (0,025 мол ) солянокислого  N, N - бис - (2 -хлорэтил ) амина  и  3,51 г  
(0,02 мол ) 5 -нитрофуроилхлорида  в  присутствии  3,95 г  (4,1 Mn;  0,05 мол ) 
пиридиха  получено  3,4 г  (61 %о  ) продукта  реакции . T. пл . 56-58° ( из  
абсолютного  эфира ).  Найдено : С  38,30; H 3,60; С 1 25,13; N 10,16%о . 
C9H1,oC12N2®4. Вычислено : С  38,45; H 3,59; C1 25,23; N 9,97%о . ИК , 

спек - 
т pы , см -1 : 1502, 1532, 1572, 1623. 

N- (5-  Нитрофурилакрилоил  )  -N, N-бис - (2-хлорэтил ) амин . По  методу  Б  
из  4,46 г  (0,025 мол ) солянокислого  N, N - бис - (2- хлорэтил ) амина  и  4,03 г  
(0,02 мол ) хлорангидрида  5-нитрофурилакриловой  кислоты  в  присутст -
вии  3,95 г  (4,1 мл ; 0,05 мол ) пиридина  получено  4,03 г  (66%о ) продукта  
реакции . Т . пл . 81-84° ( после  вымораживания  из  абсолютного  эфира ). 
Найдено :  С  43,28; H 4,11; C1 22,28; N 9,06%о - СпН 12С 12N2О 4.  Вычислено : 
C 43,10; Н  3 ,94; Cl  23,09; N 9,12 %о  . _ ИК  спектры , см -1 : 1518, 1563, 1610, 
1646. 
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В y reacting N, N-his- (2- с hlorо ethyl) amine hydrochloride with chloro-
anhydrides of carboxylic acids of the furan series in chloroform in the pre-
sence of pyridine N, N- Ы s-(2-chl о rо ethу l) amides of furancarboxylic acid, 
furylacrylic acid, 5- п itrofur а nc а rboxyli с  acid and 5-nitrofu г yia сг ylic acid 
were synthesized. 

N, N-Ы s-(2-chl о ro е thyl)hydrazides of furancarboxylic acid, furylacrylic 
acid, 5-nitro-furancarboxylic acid and 5-nitro-furylacrylic acid were obtai-
ned by reacting N, N- Ы s- (2-chl о rо ethlyl) hydrazine hydrochloride with the 
corresponding acid chlorides in chloroform solution in the presence of 
pyridine. 
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