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Синтез некоторых 4-алкокси- и 
3-метил-4-алкоксибензил-бис-(? хлорэтил)-аминов

В течение последних 10—15 лет установлено, что ряд соединений, 
содержащих р-хлорэтильные радикалы, обладает некоторой противо­
опухолевой активностью. Простейшим из этих соединений является 
метил-бис-(?-хлорэтил)-амин ‘ (эмбихин, ’ ду.амин) [1,2], полученный 
еще в 1935 году Прелогом и Степаном [3].

В дальнейшем были синтезированы многочисленные соединения 
•аналогичной структуры (азотистые иприты), в том ^числе содержа­
щие ароматические радикалы.

Некоторые из этих соединений обладают ясно выраженной спо­
собностью задерживать рост опухолей и лейкозов у эксперименталь­
ных животных [4—6].

Несмотря на высокую токсичность бис-(Р-хлорэтил)-аминопроиз- 
г водных, в настоящее время проводятся интенсивные работы по син­

тезу и испытанию аналогичных соединений, содержащих ароматиче­
ские и различные гетероциклические системы.

Исследования по хлорметилированию различных ароматических 
соединений позволили разработать методы синтеза веществ с общей 
формулой (I): 1
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Последние, помимо применения в ряде других синтезов, могут быть 
использованы также как исходные продукты для получения соедине­
ний с общей формулой (II), представляющих интерес для испытания 
противоопухолевой активности:

R
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В данной работе сообщается о синтезе некоторых 4-алкоксибен- 
зил-(Ш) и 3-метил-4-алкоксибензил-бис֊(Р֊хлорэтил)-аминов (IV):
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СН։1Ч(СН,СН,С1)։ 
IV

Н=СН։, С։Н։, С,Н„ изо-С,Н,, С4Н,, С։Ни, изо-С։Н։1

Одним из путей синтеза этих соединений могла служить ниже­
приведенная реакция:

КО СН,С1+НМ(СН,СН,С1),
-НС1 ко СЦ։Н(СН,СН։С1),

Необходимый для этой цели бис-(₽-хлорэтил)-амин получен по 
описанному в литературе способу—взаимодействием диэтаноламина с 
хлористым тионцлом [7]. Полученный при этом хлоргидрат бис-(₽- 
хлорэтил)-амина обработан 15%-ным раствором едкого натра, экстра­
гирован эфиром, после отгонки эфира остаток введен в реакцию с 
алкоксибензилхлоридом. Однако наши опыты, проведенные с эквимо­
лекулярными количествами 4-метоксибензил хлорида и бис-(₽-хлор- 
этил)-амина в среде эфира и бензола в присутствии бикарбоната нат­
рия, не дали положительных результатов. Соль, полученная из реак­
ционной среды (после удаления кристаллического неорганического 
осадка) эфирным раствором хлористого водорода, имела т. пл. 209— 
21 Г. Это близко к температуре плавления хлоргидрата бис-(?-хлор- 
этил)-амина (216—217°) и резко отличается от таковой для хлоргид­
рата 4-метоксибензил-бис-(Р֊хлорэтил)-амина.

Аналогичные результаты получаются также при взаимодействии 
одного моля алкоксибензилхлорида с двумя молями бис-(Р-хлорэтил)- 
амина. ।

Лучшие результаты получаются при синтезировании соединений 
(III) и (IV) по следующей схеме:

й'=н, сн։
Преимущество этого пути еще и в том, что полученные при этом 
4-алкоксибензил- и 3-метил-4-алкоксибензил-бис-(Р-оксиэтил)-амины  
представляют интерес для биологических испытаний и как исходные 
продукты для синтеза различных соединений.

Взаимодействие алкоксибензилхлоридов с диэтаноламином про­
водили в диоксане, хорошо растворяющем оба компонента реакции,, 
причем для связывания выделяющегося при этом хлористого водорода 
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и полного использования алкоксибензилхлорида применялось двойное 
количество диэтаноламина.

Все 4-алкоксибензил- и 3-метил-4-алкоксибензгил-бис-(р-оксиэтил)- 
амины представляют собой светло-желтые густые жидкости, которые 
перегоняются в вакууме без разложения (таблица 1). Для испытания 
биологических свойств некоторые из них переведены в воднораство­
римые хлоргидраты.

Синтез бис-(Р֊хлорэтил)-аминов проводился действием хлористого 
тионила на соответствующие бис-(Р-оксиэТил)-аминопроизводные при 
охлаждении в среде бензола и дальнейшим 15—16-часовым умеренным 
нагреванием на водяной бане. При сильном нагревании продукт реак­
ции окрашивается в серый цвет, что затрудняет его дальнейшую 
очистку. . ‘

Некоторые продукты реакции удалось перегнать. Они представ­
ляют собой густые быстро мутнеющие жидкости. Однако при пере­
гонке, вследствие осмоления, выход продукта значительно снижается.

Лучшие результаты достигаются при выделении полученных про­
дуктов в виде хлоргидратов. С этой целью после удаления раствори­
теля оставшийся хлоргидрат растворяют в воде, разлагают бикарбо­
натом натрия, экстрагируют эфиром и осаждают эфирным раствором 
хлористого водорода.

Обычно после первого осаждения хлоргидраты получаются в виде 
» белых кристаллических аналитически чистых продуктов с резкой тем­

пературой плавления, не меняющейся при перекристаллизации (из 
очень большого количества абсолютного бензола). При необходимости 
процесс осаждения хлоргидратов повторяют.

Некоторые из 4-алкоксибензил-бис-(Р֊хлорэтил)-аминов (табл. 2, 
1—5) описаны в литературе [8]. Однако применяемый нами путь по­
лучения этих соединений отличается от описанного тем, что при этом 
промежуточные продукты—бис-(Р-оксиэтил)-амины выделяются в чи­
стом виде.

• Экспериментальная часть

4-Алкокси- и 3-метил-4-алкоксибензил-бис-($-оксиэтил)-амины. 
В 250 мл колбу, снабженную обратным холодильником, помещают 
0,1 моля соответствующего бензилхлорида [9, 10], 0,2 моля диэтанол­
амина и 40—50 мл диоксана. Реакционную смесь нагревают на водяной 
бане в течение 10—12 часов. Затем в вакууме водяного насоса отгоняют 
диоксан, к содержимому колбы приливают 25 мл воды, насыщают 
поташом, приливают 15 мл 50%-ного раствора 'едкого натра. После 
многократной экстракции соединенные эфирные экстракты высушивают 
над прокаленным сульфатом натрия, отгоняют растворитель и остаток 
перегоняют в вакууме. После небольшой промежуточной фракции, 
отгоняется соответствующий бензил-бис-(Р֊оксиэтил)-амин (табл. 1).
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СН, Н 69,9 195-200/2 1,0722 1,5267 72,20 71,88 63,78 03,97 8,82 8,50 6,45 6,21
с.н, Н 65,6 205-208/2 1,1056 1,5342 67,29 67,27 65,02 65,24 8,86 8,84 6,09 5,85
С.Н, н 63,7 207 - 210/3 1,0943 1,5278 71,67 71,88 66,17 66,37 9,14 9,15 5,60 5,52

изо-С,Н, н 69,1 195—201/1 1,0722 1,5267 72,01 71,88 65,91 66,37 9,28 9,15 5,81 5,52
с.н. н 71,2 210—215/2 1,0654 1,5255 76,48 76,50 67,19 67,38 9,43 9,42 5,35 5,24

изо-С4Н, ■ н 60,4 214-220/2,5 1,0641 1,5230 76,62 76,50 66,88 67,38 9,73 9,42 5,55 5,24
с։н։։ н 66,8 210-212/1 0,0500 1,5211 81,69 81,12 68,32 68,28 9,37 9,67 5,09 4,97

изо-С,Н։ь н 63,0 210-215/1 1,0480 1,5205 81,62 81,12 68,43 68,28 10,13 9,67 4,70 4,97
СН, СН, 64,1 210-212/3 1,1201 1,5415 67,19 67,27 65,54 65,24 8,39 8,84 6,04 5,85
С.Н, СН, 66,4 212-215/3 1,0906 1,5335 72,15 71,88 66,07 66,37 9,08 9,15 5,14 5,52
с,нт СН, 72,1 200-203/1,5 1,0674 1,5280 77,13 76,50 67,52 67,38- 9,34 9,42 5,46 5.24

изо-С,Н, СН, 66,6 205-207/2 пл а в и т с я при 615-68° 67,74 67,38 9,64 9,42 5,25 5,24

С.Н, СН, 64,7 221-223/3 1,0482 1,5236 81,60 81,12 68,04 68,28 10,00 9.67 5,31 4,97

С։Н„ СН, 60,4 220-222/2 1,0466 1,5214 85,97 85,74 69,83 69,11 10,05 9,89 4,61 4,74

изо-С,Н1։ СН, 64,2 227-230/3 1,0482 1,5208 85,79 85,74 70,03 69,11 10,28 9,89 4,51 4,74
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Хлоргидраты. 4-алкокси- и 3-метил-4-алкоксибензил-бис-(^- 
хлорэтил)-аминов. В трехгорлую круглодонную колбу, снабженную 
механической мешалкой, обратным холодильником с хлоркальциевой 
трубкой и капельной воронкой, помещают 0,1 моля соответствую­
щего бензил-бис-(,Э-оксиэтил)-амина. и 40—50 мл абсолютного бен­
зола. При перемешивании и охлаждении льдом из капельной во­
ронки медленно приливают 0,4 моля хлористого тионила. Реак­
ционную смесь умеренно нагревают на водяной бане в течение 16— 
18 часов. Затем отгоняют бензол, выпавший осадок промывают эфи­
ром, растворяют в 25—30 мл воды, насыщают поташом,, прибавляют 
5—10 мл 50%-ного раствора едкого натра и 3—4 раза экстрагируют 
эфиром. После высушивания эфирного экстракта над безводным суль­
фатом натрия фильтруют, к фильтрату добавляют эфирный раствор 
хлористого водорода. Полученный хлоргидрат фильтруют и промы­
вают абсолютным эфиром. После первого осаждения хлоргидраты 
обычно получаются в виде белых кристаллических продуктов. При 
необходимости процесс осаждения хлоргидратов повторяют (табл. 2).

Таблица 2

R'

RO^^CH։N(CH,CH,C1), • HCl
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СН, Н 98,6 35,79 35,65 100-102
С,Н։ Н 81,6 33,78 34,02 119-122
с։н, Н 85,8 32,08 32,55 115-117

изо-С,Н7 Н 98,8 32,72 32,55 141-143
С4Н, Н 94,2 31,14. 31,22 125-126

изо-С4Н, Н 75,5 31,12 31,22 146—148
С.Н։1 Н 82,8 30,07 29,98 —

изо-С։Н1։ Н 91,0 30,27 29,98 135-137
СН։ СН, 90,7 34,13 34,02 139-140
С,Н։ СН, 92,0 32,26 32,55 124-125
С,НТ СН, 95,3 30,95 31,22 103—105

изо-С,Н7 СН, 93,7 31,26 31,22 128-130
с«н. СН, 94,6 29.84 29,98 104-106
с։н։։ СН, 93,6 28,48 28,84 112-116

изо-С։Нп СН, 91,6 29,06 28,84 102—104

Выводы

1. Взаимодействием 4-алкокси՝ и З-метил-4-алкоксибензилхлори­
дов с диэтаноламином синтезировано 15 4-алкокси- и З-метил-4-алко- 
ксибензил-бис-(Р֊оксиэтил)-аминов.
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2. Действием хлористого тионила на полученные бис-(Р-окси- 
этил)-амины синтезировано 15 хлоргидратов 4-алкокси- и З-метил-4- 
алкоксибензил-бис-(Р-хлорэтил)-аминов.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 3 IV 1963

i,. О.. ՀարոյաՏ, О. О.. Օարգսյաօ և Հ. 8. Ս.րտակյա6

ИК mb 4-ԱԼկՕ₽Սհ- ЬЧ. Յ-ււեԹՒԼ֊+֊ԱԼԿՕՔՍՒԲեՆՋՒԼ-ԲՒՍ- 
(?ՔԼՈՐԷ^ՒԼ)-ԱՍհՆՆեՐՒ ՍԽՆԹԵԶԸԱմփոփում

10--- 15 տարիների ընթացքում հալտնաբերվել են ^-քլ"րէթի~
լաէին ռադիկալ պարունակող մի շարք միացութլուններ, որոնք օժտված են 
հակա ուռուցքս։ լին որոշ ակտիվութլամբ։ Դրանդից ամևնապարզագուլԱը մե­
թիլ- բի“-(^֊քլորէթիլ)֊ամինն է (էմբիխին, դուամին)։ Հետ ագուլում սին֊ 
թեղվել են համանման կառուցվածքով բազմաթիվ մ իացութլուններ' աղո- 
տալին իպրիտներ։ Ջնա լած բիս-(ֆ֊քլոըէթիչ)-ամինաածանցլալների բարձր 
տոքսիկականութլանր, ներկալումս կատարվում են ինտենսիվ աշխատանքներ 
տարբեր արոմատիկ և հետե րո ցիկլիկ սիստեմներ պարունակող համանման 
միացոլթլունների բնագավառում։

Մի շարք տարիների ընթացքում մեր մշակած տարբեր արոմատիկ 
միացոլթլունների քլորմեթիլման մեթոդիկան հնարավորութլուն է տալիս 
ստացված քլորմեթիլ պրոդուկտներն օգտագործել որպես ելանութ' բիս֊ 
(^-քլո րէ թիլ)-ամինների սինթեզում ։

Ներկա աշխատանքում նկարագրված է 4-ա լկօքս ի բեն ղի լ- և Յ-մեթիլ-4- 
ալկօքսիբենզիլ-բիս֊(ֆ-քլորէթիլ)-ամինների սինթեզը։ Փորձ է կատարված ալդ 
միացոլթլունների սինթեզը իրականացնել ալկօքսիբենղիլքլորիգը բիս-ք^-քլոր- 
էթիլ)-ամինի հետ փոխազդեցութ լան մեշ դնելով։ Վերջին ս ստացված է գրա֊ 
կան ութ լան մեջ նախադրված եղանակով դիէթանոլամինը թ իոնի լի քլորիդի 
հետ ոեակցիալի մեջ մտցնելով։ Սակալն էկվիմոլալին քանաէխերով 4-մե- 
թօքսիբենզիլքլորիդը և բիս-(ֆ֊քլռրէթիլ)֊ամինը փոխազդեցութլան մեջ մըտ- 
ցընելիս բավարար արդլունքներ չեն ստացվում։ Ալդ պատճառով վերոհի֊ 
շ լա լ ալկօքսի բենզի լ~բիս-(ֆ֊քլո րէ թի լ)-ամինների սինթեզը իրականացրել ենք 
ալկօքսիբենզիլքլորիդները դիէ թան ո լա մ ին ի հետ ոեակցիալի մեջ մտցնելով 
և ստացված ա լկօքս ի-բիս֊(^֊օքսիէթ ի լ)֊ամինները թ իոնի լի քլորիդով համա­
պատասխան քլորիդների փոխարկելով։ Թորման ժամանակ նրանց ելքերը 
նշանակալից չափով նվազում են խեժանալու, պատճառով։ Ավելփ լավ ար֊ 
դլունքներ ստացվում են նրանց քլորհիդրատների ձևով անջատելիս։
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