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О некоторых превращениях 4-алкоксибензилхлоридов

С целью синтеза некоторых биологически активных соединений, 
нам необходимо было получить р-(4-алкоксифенил)*пропиоиовь!е 
кислоты. Имея легкодоступные 1-алкоксибензнлхлориды, мы сочли 
интересным использовать их в качестве исходных продуктов для сип 
теза замещенных пропионовых кисло՛; в сотнею вин со следующей 
схемой:

z = < СНг(СООСпН;,)..
RO- СН2С1 C.,H.ONa՜
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Получение 4-алкоксибензилхлоридов, необходимых для синтеза, 
осуществлялось путем хлорметилирования алкоксибензолов по способу, 
предложенному ранее [I]:

/ = ՛ Н
RO-; ;; НС=О, MCI RO- Z..-CH2CI

Из описанных в литературе методов получения алкоксифеннлпро- 
пионовых кислот 12—8] заслуживает внимания метод, основанный на реак - 
ции восстановления р-(4-алкоксифенил)-акряловых кислот, обычно по
лучаемых реакцией Перкина [и—8].

В результате проведенного исследования нам удалось, согласно 
намеченной схеме, осуществи и. синтез алкоксифенил-пропионовы с 
кислот.
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Выходы диэтиловых эфиров 4-алкоксибензил малоновых кислот, как 
показано в экспериментальной части, зависят от наличия в реакцион
ной среде большого избытка малонового эфира, а также от примене
ния тщательно абсолютированного спирта. Применение недостаточно аб
солютированного спирта ведет к образованию 4-алкоксибепзи.тэтиловых

RO— -C1U- О—СП.-СН.* ■* *

эфиров, получающихся, невидимому, в результате частичной этерифи
кации 4-а.:коксябензнлхлоридов пол действием спиртовой щелочи.

Синтезированные нами, не описанные к литературе, диэт нловые 
эфиры 4-алкоксибензилмалоновых кислот, их физикохимические кон
станты и выходы приведены в таблице 1.

Таблица I
coocj ։s

г ■ z=vRO- -CHr CH 
— * I
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диме։оксибснзилмалоиовой кислоты описан в
литературе |9] и получен путем восстановления диэтядового эфира
аннзияиденмаловой кислоты.

Омылением диэт иловых эфиров 4-алкокенбензилмалоновых кислот 
концентрированным едким кали получены не описанные в литературе 
4-алкокснбензилмалоновые кислоты. .Чанные о них приведены в таблице 2-

Декарбоксилпрованием 4-алкоксибензилмадонойых кислот впер
вые нами были получены ^-(4-алкокснфеннл)-нропионоиыс кислоты, 
где R iC3tl7, iC.Ho. iQHu.

Физикохимические константы даны в таблице 3.
Наряду с изучением взаимодействия 4-алкоксибензилхлоридов с 

натрмалоновым эфиром исследовалось также влияние алкоксигрунпы
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СН3 70.2 127—124“ 224 58.72 58.92 5.52 5.35

Գ11. 811.5 133 J 34“ 238 60,55 60.50 5.74 5.8S

CJI; SI .4 132—133 252 61.61 61, •;<) 6.57 6.34

QH: 82.5 124-126’ 1 252 62.03 61 .'JO 6.71 6.34

с։н., G1 ,0 119֊ I2O- 266 63,22 63,08 6.69 6,76

С.Н, 80.7 129֊ 130' 266 62.95 63.08 7.00 6.76

СЛ. 67,5 136 " 28U 64,34 64.28 7.16 7.14

Таблица 3
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на подвижность галоида. .Установлено, что злкоксибензилнрованяе ма
лонового эфира протекает примерно в , в;.՛ раза быстрее, чем бензили
рование. Гидро., из алкокейбензя.тхлоридов наступает в течение 5—10 
минут, в то время как гидролиз бензал.хлоридз требует нескольких 
часов. Согласно литературным данным f 10] бензнлхлорид в спиртовой 
среде с цианистым натрием образует сш. илпиаг.пд с 80֊ «0% выхо՜

Плавится с раз..ои;еигл".1. 
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дом. На основании проведенных опытов показано, что 4-ме։окскбен- 
зилхлорид в тех же условиях даст 4-ме. окснбензнлэтиловый эфир. 
При атом ширил, судя по выходу 4-метоксифен илу ксусной кислоты 
(4.7%),получается в незначительном количестве.

Хлорметилпрование анизола |11], проведенное в условиях реакция 
хлорметилирования бензола, ведет к образованию 4.4-диметоксмдифс- 
нилметана, что объясняется высокой активностью анизилхлорида, ко
торый легко вступает в реакцию с анизолом, образуя при этом про
изводное дифенилметана. В случае же хлорметилированпя бензола ди
фенил метай образуется в незначительном количегве [12]. Получение 
1.4-димстокси-дифенилэтана (13) из 4-метохсибензпл хлорида, вместо 
ожидаемого но реакции Гриньяра вторичного спирта, объясняется, но- 
видимому, также высокой активностью 4-метоксибеизилма։ нийбрОмнда. 
легко вступающего в реакцию с 4-метоксибензилхлоридОм с образо
ванием соответствующего производного днфенплэтана. В случае бен- 
зилхлорида. как известно, можно остановить реакцию на стадии об
разования бензилмагпийбромида и использоват ь ее для синтеза спиртов 
и других органических соединений.

Экспериментальная часть
Дпзтиловый эфир հ-пропоксибепзилмалоновой кислоты. В 0,5 л 

круглодонную колбу, снабженную обратным хода, ильииком, помещают 
300 мл абс. этилового спирта и постепенно вносят 9 г мег. натрия.

По растворении натрия обратный холодильник заменяют нисходя
щим и отгоняют спирт в 0,5 .? грехтуб.усную колбу, снабженную ме
ханической межа..ко.;, капельной воронко;! и обратным холодильни
ком с хлоркальцнсиой трубкой.

К отогнанном} спирту медленно вносят 7,8J г (0,31 г ат.) све- 
женарсзанного. очищенного от корки металлического натрия. После 
полного растворения наг -ия реакционную смесь охлаждают до ком
натной температуры и. при энергичном перемешивании, быстрой 
струен проливают 108,8 г (0.68 мол.) малонового эфира. Через 15 ми
нут, при охлаждении колбы холодной водой, но каплям добавляю։ 
62.73 г (0,34 мол.) свежсперсгнанного 4-пропокснбензилхло; ида, с 
։. кип. 130—135՜ 8 мм. Реакционную смесь нагревают на водяной бане, 
в продолжение 5 часов.

По окончании реакции обратный холодильник заменяют нисхо
дящим и при перемешивании отгоняют этиловый спирт, (’.одержимое 
колбы обрабатывают 150 мл воды и 1С0 мл эфира. Смесь хорошо 
встряхиваю։ и отделяют эфирный слой, водный экстрагируют эфиром. 
Соединенные эфирные экстракты высушиваю:՛ над обезвоженным сер 
иокислым натрием. После удаления эфира остаток перегоняют в ва
кууме, собирая фракцию, кипящую при 175 180° при 3 мм (173 -178 
при 2 лт.ч). Выход 75 77 г. 71.6-73,5% теории.

<1?-1,0806: d?—1,4845
Найдено MRd 81,70
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Вычислено MRn 82,06
0,1256 г вещ.: 0,3054 г СО*; 0,0886 г Н2О 
Найдено %: С 66,31; II 7.83;

СпН2аОс. Вычислено •Հ: С 66,23; И 7.79
Диэтнловый эфир 4-пропоксибепзилмалоновой кислоты представ

ляет собой слегка желтоватую маслообразную жидкость с эфирным 
запахом, растворимую к органических растворителях и нерастворимую 
в воде.

Аналогичным методом были получены диэтиловые эфиры 4-мсток- 
си, 4-этокси-, 4 изопропокси-, ֊-бутокси-. 4-нзобутокси-. 4-изоамилок- 
сибензплмалоновой кислоты.

4-пропоксибензил.чалоновая кислота. R круг. одонную колбу 
емкостью 100 .и.?, снабженную обратным холодильником, помещают 
12 г (0,2 моля) едкого кали, растворенного в 12 мл воды. К щелоч
ному раствору, при непрерывном помешивании, мелкими порциями, в 
течение 15—20 минут прибавляют 26 г (0,084 моля) дпэтплоного эфи 
ра 4-пропоксибензилмалоновон кислоты. Образующаяся вначале эмуль
сия исчезает после разогревания и вспенивания смеси. Реакционную 
смесь нагревают на водяной бане в течение 8 часов. К образовавшей
ся густой прозрачной соломенно-желтой жидкости приливают 10 мл 
в0ды. Содержимое колбы переносят в делительную воронку и экстра 
гируют дважды с 25 мл бензола для удаления иеомыдеяного диэтнло- 
вого эфира 4-пропоксибензилмалоновой кислоты. Водный слой под
кисляют 15° в соляной кислотой до кислой реакции на Конго. Отде
лившуюся в виде желтого масла кислоту экстрагируют гремя порция
ми эфира по 25 мл каждая. Соединенные эфирные экстракты высуши
вают прокаленным сульфатом натрйя. После отгонки эфира закри
сталлизовавшийся остаток не, екрнсталлизовызают из горячего бензола.

Т. пл. полученной 4-1։ропоксибензилма.1Оновой кислоты соответ
ствует 132 —133 , выход 16.8 —I/,4 г. 79—81.10 0 теории,считая на ди- 
зтнловый эфир 4-пропоксибензялмалоновой кислоты.

0,1160 г вещ.: 0.2622 г СО/, 0,0686 г 11.0
Наш.ено %: С 6'.64 II 6,57

ciaHiCO3. Вычислено %: С 61,90; II 6,34
4-пропоксибснзилмалоновая кислота представляет собой белое кри

сталлическое вещество, растворимое в эфире, спирте, горячем бензоле, 
трудно растворимое в воде и лигроине.

^{4-пропоксифенил}-пропионовая кислота. В круглолонную кол
бу емкостью 100 ,« «, снабженную воздушным холодильником, помеща
ют 16 г 4-пропоксиоензил малоновой кислоты н нагревают на масляной 
бане. При температуре 155 16O'J начинается выделение углекислого 
’аза. Постепенно повышая температуру бани до 1.0—175՜. поддержи
ваю. ее до прекращения выделения пузырьков угленислого газа. По 
охлаждении реакционный продукт затвердевает.
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Сырую кислоту перекристаллизовывают из горячего бензина (фр. 
кии. при 70—80°). 1 пл. 95X96 выход 9.8— 10.5 г. 75,3 -80,7° 0 геории.

0,1138 г вещ.: 02836 г СО.: 0,0770 г Н2О
Найдено С 69,16: II 7.51

Cj։HjnOc. Вычислено °.о: С 69.23; Н 7,69
1°-61-лропсксифенил)ч1ропионовая кислота представляет собой бе

лое кристаллическое вещество. растворимое в спите, эфире, горячей 
бензоле, нерастворимое в иоде.

Выводы

1 Разработан новый метод получения 3-(1-а.:киксифенил)-пронио- 
иовых кислот, ИСХОДЯ ИЗ ЙЛКО’ССИбСМЗИЛХЛОрИДОВ.

2. Впервые получены и описаны некоторые •Ьалкоксибензплма- 
лоновыс кислоты.диэтлловые эфиры- 1-а.гкоксибензилмалоновыхкисло..

3. На основании наших опытов и обобщения некоторых литера
турных данных установлено, что-Ьзлкоксибензйлхдормды в химическом 
отношении более активны, чем бсизилхлорид.
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til pj pjinnf հէՈ /nil 'Iitliihil/ ji 1 it ւլա p >j m inn jnl q £ t/vilnul ift^nilii 1 il qi^ in p/ pnn^ulniji 

- Il/ ntfolp m - f 0.7 Jini liliinmn ' il il q r^tl q p/ n '/ Iml'li/i /ini q'^H tinhimц

։ fi 1 uiflttq h ղւո p
- Qi] и hm m I/O ij mil 1/ In tt l'}p]‘[ ^ni/nlnp/ Jtdinp/ m {> m /il/1] h tn J Հ /inii 1/ '/^“illq/.m 

^qj! '/‘^7//"7 •//ч/pj Ո4Հ"1 "• J> t^q plu/ilhninn /luilqdl 4 J^lhntl ill] qi^dqpln՝]

'/ d‘l'11' '/'^74" d /•/пч^"1 tn Jtl i/lii^qil t/ndol]lin-p du 1 qm/iJin 'j Ո1՝ tn nJ ղtuff/ mfi

St aoVndoL'xifHCJwytuwoMi'v-t- х»инЭ1пе<1на<1и хн<1оюя.։н о
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