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Реакция хлорметоксиметилирования и превращения 
полученных соединений

Сообщение II. Некоторые превращения этиловых эфиров 
7-алкил-з-хлорметоксиметилацетоуксусных кислот

Ранее было показано, что в отличие от ароматических углево­
дородов н кетонов алифатического ряда а-алкилпроизводные ацето­
уксусного эфира под действием хлорметилирующей смеси подвер­
гаются хлорметоксиметилированию, в результате чего образуются 
этиловые эфиры я-алкил-я-хлорметоксиметилацетоуксусных кислот [1|:
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В настоящем сообщении приведены данные относительно хими­
ческих свойств и некоторых превращений указанных соединений.

В первую очередь следует отметить, что из-за чрезвычайной 
подвижности атома хлора полученные соединения под действием 
воды чрезвычайно легко подвергаются гидролизу. Даже при обык­
новенной температуре, при смешивании с водой, эти хлориды тотчас 
вызывают сильную кислую реакцию на конго. Специальным опытом 
было показано, что гидролиз этих соединений заметно протекает даже 
под действием влаги воздуха. Изучение природы продуктов гидролиза 
показало, что в данном случае, как и при гидролизе других я-хлоро- 
эфиров [2|, по существу имеет место их гидролитическое расщепле­
ние по месту эфирной связи.

Под действием воды в результате отщепления хлористого во­
дорода, по-видимому, сначала образуются нестойкие полуформали;
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Известия XIV, 4—5
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которые затем превращаются в формальдегид и этиловые эфиры 
а-алкил-։-оксиметилацетоуксусных кислот:

СН, 
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Наличие формальдегида в продуктах гидролиза было доказано 
характерными для него качественными реакциями—получением фор- 
мальдимедона и 2,4-динитрофенилформальгидразона. Образующиеся 
спирты, идентифицированные в виде оксимов и ацетильных произ­
водных, оказались тождественными со спиртами, полученными опи­
санным в литературе способом |3|: конденсацией этиловых эфиров 
а-алкилацетоуксусных кислот с формальдегидом в присутствии по­
таша:
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За счет подвижного атома хлора этиловые эфиры а-алкил-а- 
хлорметоксиметилацетоуксусных кислот легко взаимодействуют с эти­
ловым спиртом в присутствии пиридина и, не расщепляясь по месту 
эфирной связи, образуют ожидаемые этиловые эфиры а-алкил-а-этокси- 
метоксиметилацетоуксусных кислот:
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Образование данных соединений с этилатом натрия протекает с 
низкими выходами. С такой же легкостью этиловые эфиры а-алкил- 
а-хлорметоксиметилацетоуксусных кислот под действием безводного 
уксуснокислого натрия, в особенности в присутствии следов пиридина, 
ацетилируются:
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Благодаря тому, что указанные соединения содержат метилен- 
диоксидную группу, под действием кислот или веществ, вызывающих 
сильную кислую реакцию, они расщепляются с образованием фор­
мальдегида и спиртов.

Поэтому под действием сернокислого раствора 2,4-диннтрофе- 
нилгидразина и водно-спиртового раствора солянокислого гидроксил­
амина из этих соединений в первом случае был получен 2,4-дини- 
трофенилформальгидразон, а во втором—оксимы этиловых эфиров 
■»-алкил-а-оксиметилацетоуксусных кпслот.

Изучалось также действие аминов на этиловые эфиры а-алкил- 
а-хлорметоксиметилацетоуксусных кислот. Оказалось, что под дей­
ствием вторичных аминов образуются нормальные продукты конден­
сации—этиловые эфиры а-алкил-։-диалкиламинометоксиметилацето- 
уксусных кислот:

CH, СН3
СО СО
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RCCH2OCH.,C1 + 2RATI ֊> R2NH + R CCH2OCH2NR, 

I ' -I
COOC..H5 HCl COC2H5

Между тем при взаимодействии с анилином те же хлориды 
превращаются в соответствующие оксиметилпроизводные и одновре­
менно образуют хрупкое, окрашенное в красно-коричневый цвет 
смолистое вещество, напоминающее по своим свойствам анилино- 
формальдегидные полимеры и, по-видимому, представляющее собой 
метиленанилин [4]. По всей вероятности, при этом реакция протекает 
по следующей схеме:
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Аналогичное поведение этиловых эфиров а-алкил-а-хлорметокси 
метплацетоуксусных кислот было установлено также при их взаимо­
действии с тиомочевиной.

Оказалось, что при этом в качестве конечных продуктов реакции 
наряду с этиловыми эфирами а-алкил-а-оксиметилацетоуксусных кис­
лот получается сильно гигроскопическое вещество, превращающееся
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при стоянии с водой в метилентиомочевину. Можно предполагать, 
что при этом вначале имеет место образование продуктов соедине­
ния хлоридов с тиомочевипой:
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ЯССН.,ОСН.,С1 4 НЗС-Г'Ш. —
I ' И

СООС..Н, МН
которые, по-вндимому, нестойки и поэтому расщепляются в этиловые 
эфиры а'-алкил-а-оксиметилацетоуксусных кислот и гигроскопический 
хлоргидрат метилентиомочевины:

сн’ œ3
со Ç° _______

I ..NH-HCI I |
RCCH.,OCH..SC^ -* RCCI LOH + CI LS CNH

| ‘ ’ NI-L II
COOC.H., COOC..H-, NH-HCI

Образующийся хлоргидрат затем под действием воды отщепляет 
хлористый водород и почти нацело переходит в метилентиомочевину:

՛ । । ।
CH.. SCNH HCI -J-H.CSCNH

II
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Вероятность приведенных превращений подкрепляется также 
литературными данными. Так, Геммелмайером установлено, что мо­
нохлордиметиловый эфир при взаимодействии с тиомочевиной обра­
зует метилентиомочевину |5|, что было подтверждено также нашими 
опытами. Далее, Диксон и Тейлор показали, что хлоргидраты окси­
метилентиомочевины или этоксиэтилидентиомочевины при стоянии с 
водой постепенно переходят в метилентиомочевину [6].

Экспериментальная часть

Исходные этиловые эфиры я-алкил-а-хлорметоксйметилацетоук- 
сусных кислот были получены несколько видоизмененным способом, 
при котором, в отличие от описанного ранее [1], вместо парафор­
мальдегида применяется формалин.

Этиловые эфиры а.-алкил-ь-хлорметоксиметилацетоуксусных 
кислот. Через смесь 15,8 г (0,1 моля) этилового эфира а-этилацето- 
уксусной кислоты, 26 г (0,3 моля) 35°/0 формалина и 40 мл хлоро­
форма при энергичном перемешивании и тщательном охлаждении 
смесью поваренной соли и льда пропускают быстрый ток хлористого 
водорода до полного насыщения. При этом температура охладитель­
ной смеси в начале насыщения должна быть —10՜. а под конец —5՜. 
Не удаляя охладительную смесь, продолжают перемешивание еще
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3 часа, затем отделяют хлороформный слой от водного, последний 
два раза экстрагируют хлороформом и- соединенные хлороформные 
экстракты высушивают над прокаленным сернокислым натрием. После 
удаления растворителя остаток перегоняют в вакууме, собирая фрак­
цию. кипящую при 120 -122 /1 мм-. выход 14,7 г или 62.9% теории, 
115й 1,4530, с1^° 1,1328. МИи найдено 54,33, вычислено 54,55. Описан­
ным способом были получены я-метил- и я-пропилпроизводные с 
52.5% и 60%-ными выходами соответственно.

Гидролиз этиловых эфиров ъ-алкил-л-хлормепгоксиметилаце- 
пюуксусных кислот. Смесь 13 г (0,05 моля) этилового эфира я-этил- 
я-хлорметоксиметилацетоуксусной кислоты и 20 мл воды перемеши­
вают при комнатной температуре в течение одного часа, затем для 
нейтрализации соляной кислоты медленно, по каплям, приливают 
водный раствор углекислого натрия (9,4 г в 20 мл воды). При 
этом весь хлорид почти полностью гидролизуется, что было прове­
рено исчезновением кислой реакции на конго и прекращением выде­
ления углекислого газа. Продукт реакции экстрагируют эфиром, 
высушивают над сернокислым натрием и эфир удаляют на теплой 
водяной бане в слабом вакууме. Остаток в основном представляет 
собой этиловый эфир я-этил-я-оксиметилацетоуксусной кислоты; выход 
8,2 г или 80% теории, 1,4410, с1^° 1,0618. МКо найдено 46,80, 
вычислено 46.95: т. пл. оксима 170՜.

Присутствие формальдегида в водном слое было доказано харак­
терными для него качественными реакциями и получением формальди- 
медона с т. пл. 189 ; в литературе указано 189л |7|. Кроме того, из 
2 мл водного слоя было получено 0,4 г (около 72% теории) соот­
ветствующего 2,4-динитрофенилгидразона с т. пл. 167°; в литературе 
указана т. пл. 167՜ [8), не дает депресии с заведомым образцом.

Аналогично был получен этиловый эфир я-метил-я-оксиметил- 
ацетоуксуспой кислоты; выход 70% теории, п'£ 1,4468, т. пл. оксима 
167՜, по данным литературы |3), п{£ 1,4465, т. пл. оксима 165 .

Указанные спирты*  были синтезированы также известным спосо­
бом: конденсацией этиловых эфиров я-алкилацетоуксусных кислот с 
формальдегидом в присутствии поташа. Были получены: этиловый 
эфир я-метил-я-оксиметилацетоуксусной кислоты, 1,4373, т. пл. 
оксима 167 , этиловый эфир я-этил-я-оксиметилацетоуксусной кислоты, 
п^1 1,4460, 1,0877. МКо найдено 46,03, вычислено 46,95, т. пл.

* Эти спирты не были перегнаны, так как при перегонке частично расщеп­
ляются с образованием формальдегида и этиловых эфиров ։-алкилаиетоуксусных 
кислот, о чем упоминается также в литературе [3).

оксима 170 , т. пл. смешанной пробы оксимов, полученных обоими 
путями, депрессии не дала.

Ацетилирование этилового эфира х-этил-а-оксиметилацето- 
уксусной кислоты. К 4,1 г хлористого ацетила при перемешивании 
и охлаждении ледяной водой медленно, по каплям, прибавляют 8 г 
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этилового эфира а-этил-а-оксиметилацетоуксусной кислоты, получен­
ного гидролизом этилового эфира а-этил-я-хлорметоксиметилацетоук- 
сусной кислоты, затем смесь перемешивают в течение двух дней. К 
содержимому колбы при охлаждении ледяной водой маленькими 
порциями прибавляют бикарбонат натрия до прекращения выделения 
углекислого газа, после чего прибавляют воду, продукт реакции 
экстрагируют эфиром, несколько раз взбалтывают с насыщенным 
раствором бикарбоната натрия, затем с водой и высушивают над про­
каленным сернокислым натрием. После удаления эфира остаток пе­
регоняют в вакууме, собирая фракцию, кипящую при 117—118 '2 мм; 
выход 5 г нли5Г/„ теории, п£' 1,4410. б* ’ 1,0888. М1?в найдено 55,78, 
вычислено 56,32.

Найдено %: С 57,41; Н 7,65 
С,Н1аО5. Вычислено °/0: С 57,39: И 7,82.

Аналогично из 17 г этилового эфира а-этил-а-оксиметилацетоук- 
сусной кислоты, полученного известным способом, и 8,7 г хлористого 
ацетила получено 9,6 г ацетильного производного, т. кип. 117— 
118°/2м.и, п» 1,4410, б* ’ 1,0902. МГ<0 найдено 55,76, вычислено 56,32.

Этиловые эфиры л-илкил-и-этоксиметоксиметилацетоуксус- 
ных кислот. К 9,3 г (0,037 моля) этилового эфира а-этил-а-хлор- 
метилацетоуксусной кислоты при охлаждении ледяной водой малень­
кими порциями прибавляют 3,6 г (0,045 моля) сухого пиридина, ра­
створенного в 10.ил абсолютного спирта. Смесь нагревают на водяной 
бане в течение одного часа, затем удаляют избыток спирта, к остатку 
прибавляют воду и эфир, взбалтывают, эфирный раствор сушат над 
прокаленным сернокислым натрием и после удаления растворителя 
остаток перегоняют в вакууме, собирая фракцию, кипящую при 115 — 
117 /3 мм; выход 5,5 г или 6О°/О теории, п2° 1,4422, б^ 1,047. МИ о 
найдено 62,29, вычислено 62,57.

Найдено °/о: С 58,34; Н 9.22 
С1ХНПО3. Вычислено °/0: С 58,53; Н 8,94.

При попытке получения соответствующего оксима (действием 
спирто-водного раствора солянокислого гидроксиламина) получен оксим 
этилового эфира а-этил-а-оксиметилацетоуксусной кислоты с т. пл. 
170 '; не дает депрессии с заведомым образцом. Действием 2,4-динит- 
рофенилгидразнна, растворенного в смеси серной кислоты и спирта, 
вместо ожидаемого гидразона, выделен 2,4-динитрофенилформальгид- 
разон с т. пл. 167 ; не дает депрессии с заведомым образцом.

Способом, описанным выше, синтезирован также этиловый эфир 
а-пропил-а-этоксиметоксиметилацетоуксусной кислоты; выход 69°.о 
теории, 1,4420, б* ’ 1,0298. МКц найдено 66,84, вычислено 67,18.

Найдено %: С 59,68; Н 9,25
С13Н24О5. Вычислено °/0: С 60,00; Н 9,23.
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Этиловый эфир г-пропил-г-ацетоксиметоксиметилацетоук- 
сусной кислоты. Смесь 10 г (0,04 моля) этилового эфира а-пропил- 
я-хлорметоксиметилацетоуксусной кислоты, растворенного в 10 мл 
сухого бензола, 3,3 г (0,04 моля) уксуснокислого натрия и нескольких 
капель пиридина при перемешивании нагревают на водяной бане в 
течение двух часов, после чего к содержимому колбы прибавляют 
волу и эфир, взбалтывают, эфирный раствор высушивают над серно­
кислым натрием и после удаления эфира остаток перегоняют в ва­
кууме, собирая фракцию, кипящую при 138—139 /3 мм. Выход 7,7 г 
или 70,6% теории, п'£’ 1.4426, б-1" 1,082. МЕ0 найдено 66,93, вычис­
лено 67,19.

Найдено %: С 57,05; Н 8,3
С^НооОи. Вычислено %: С 56,90; Н 8,02.

Под действием 2,4-динитрофенилгидразина получен 2,4֊динитро- 
фенилформальгидразон; т. пл. 167, не дает депрессии с заведомым 
образцом.

Этиловые эфиры г-алкилдиалкиламинометоксиметилацетоук- 
сусных кислот. К 23,6 г (0,1 моля) этилового эфира я-этил-а-хлормето- 
ксиметилацетоуксусной кислоты, растворенного в 35 мл абсолютного 
эфира, при охлаждении ледяной водой прибавляют 14,6 г (0,2 моля) 
диэтиламина, растворенного в 35 .ил абсолютного эфира. Смесь нагре­
вают на водяной бане в течение двух часов, затем отфильтровывают вы­
павший сернокислый диэтиламин, эфирный раствор промывают водой, 
высушивают над прокаленным сернокислым натрием. После удаления 
эфира остаток перегоняют в вакууме, собирая фракцию, кипящую 
при 123 — 124 /4 мм; выход 17 г или 62,2% теории, п^° 1,4500, б^° 0,997. 
МКо найдено 73,50, вычислено 74,10.

Найдено %: Ы 4,85 
С14Н27О4Н. Вычислено %: Ы 5,12.

Описанным способом были получены также следующие соеди­
нения:

Этиловый эфир а-этил-я-димети.таминометоксиметилацетоуксусной 
кислоты; выход 50%, т. кип. 107 —109°/6 .и.и, 1,4459, <1'4° 1,0257.
МРо найдено 63,64, вычислено 64,88.

Найдено %: 1\ 5,72 
'С12Н23О4М. Вычислено %: И 5,71.

Т. пл. йодметилата 198 .
Этиловый эфир я-метил-а-диметиламинометоксиметилацетоуксус­

ной кислоты; выход 44%, т. кип. 96—98 /1 мм, 1,4428, б^° 1,0438. 
МКэ найдено 58,70, вычислено 60,23.

Найдено %: Н 5,85
СцН^С^Х. Вычислено %: Ы 6,06.
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Т. пл. йодметилата 188 .
Взаимодействие этилового эфира л-этил-а.-хлорметоксиме- 

тилацетоуксусной кислоты с анилином. К 21 г этилового эфира 
։-этил-а-хлорметоксиметилацетоуксусной кислоты, растворенного в 
30 мл сухого бензола, при охлаждении ледяной водой маленькими 
порциями прибавляют 16,4 г анилина, растворенного в 30 мл сухого 
бензола. Смесь нагревают на водяной бане в течение 4 часов. От­
фильтровывают выпавший осадок солянокислого анилина, несколько- 
раз промывают водой и высушивают на воздухе. Получают около 7 <г 
метиленанилина в виде красно-коричневой хрупкой кристаллической 
массы, которая не имеет резкой т. пл. и окончательно плавится около 
200 , растворяется только в ледяной уксусной кислоте, не раство­
ряется в обычных органических растворителях. В литературе для 
метиленанилина приведены те же данные |4]. Бензольный раствор 
промывают разбавленным раствором соляной кислоты, затем водой 
и после высушивания, бензол удаляют в слабом вакууме. Получают 
10 г этилового эфира а-этил-а-оксиметилацетоуксусной кислоты, т. пл. 
оксима 170 .

Взаимодействие этилового эфира л-этил-и-хлорметоксиме- 
тилацетоуксусной кислоты с тиомочевиной. Смесь 10 г этилового- 
эфира а-этил-а-хлорметоксиметилацетоуксусной кислоты и 3.2 г тио­
мочевины, растворенной в 30 мл абсолютного спирта, нагревают на 
водяной бане в течение 4 часов, затем спирт отгоняют и к содержи­
мому колбы приливают абсолютный эфир. При этом выпадает сильно 
гигроскопическая кристаллическая масса, превращающаяся при двух­
дневном стоянии с 50 мл воды в 3 г аморфного бесцветного, в воде 
и обычных органических растворителях нерастворимого вещества с 
т. пл. 203—204 . В литературе [6] для метилентиомочевины указана, 
т. пл. 203—204 .

Из эфирного раствора выделяют 5,5 г этилового эфира а-этил- 
а-оксиметилацетоуксусной кислоты; т. пл. оксима 170 , не дает деп­
рессии с заведомым образцом.

Выводы

Показано, что этиловые эфиры а-алкил-а-хлорметоксиметилаце- 
тоуксусных кислот из-за наличия подвижного атома хлора обладают 
сильно выраженной реакционной способностью. Под действием волы 
они легко подвергаются гидролитическому расщеплению, приводящему 
к образованию хлористого водорода, формальдегида и этиловых эфи­
ров а-алкил-а-оксиметилацетоуксусных кислот. Под действием этило­
вого спирта и уксуснокислого натрия превращаются в этокси- и аце­
токсипроизводные соответственно. Одновременно установлено, что 
указанные хлориды со вторичными аминами дают этиловые эфиры 
а-алкил-а-диалкиламинометоксиметилацетоуксусных кислот, между
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тем как с анилином и тиомочезиной наряду с образованием соответ­
ствующих оксиметилпроизводных, образуют метиленанилпн и мети­
лентиомочевину.

Армянский сельскохозяйственный институт
Кафедра общей химии Поступило 12 VI 1961

Վ. Վ. Դ*ով|։սթւա 1։ և քժ>. О. Suifrjuiß

ՔԼՈՐՍՆԹ0₽ՍԽ11ԵՌՒԼՄԱՆ ՌեԱԿՑՒԱՆ եՎ 
ՍՏԱՑՎԱԾ ՄՒԱՑՈՒԹՅՈհՆՆեՐՒ ՓՈհԱՐԿՈհՄՆԵՐԸՀաղորդում II: 7-։Լ|կ|ւլ-ր7-քլորմեթօթսիմհթիլսւ(յհէոս։|»ս։<յա|սաթթու(։նրի ԷթիլւսյիԱ Էսրերնեթ|ւ փո|ս։։ipl|n։.tfGbppԱմփոփում

Ներկա հաղորդման մեջ ցու լց է տրված, որ վաղօրոք ստացված ՀԼ-աչ֊ 
կիէ-ՀԼ*  քլորմեթօքսիմևթիլացետա  քացախաթթուների է թի լա լին էսթերները 
քլորի շարմուն ատոմի առկա լութ լան հետևանքով օմ տված են խիստ ւսրսւա- 
հալտված ռեակցիոնունակութլամր։ Ջրի ազգեցութլամր սրանք ենթարկվում 
են հիդրոլիտիկ ճեղքման, որի հետևանքով առաջանում են քլորաջրածին, ֆոր֊ 
մալդեհիդ և Օ֊ալկիէ-Ղ~օքսիմեթիլացետաքացաիւա թթուների էթիլալին էս քեր­
ներ, իսկ փոխներգործել ով էթիլալին սպիրտի և նատրիումի ացետատի հետ' 
համապատասխանաբար վեր են ածվում էթօքսի- և ացետօքսի ածանդ լախերի:

Միաժամանակ ցուլց է տրված, որ երկրորդալին ամինների ազդեցու­
թյամբ ալդ քլորիդները փոխարկվում են սպասվոդ ՀԼ֊ա լկի լ-1-դիա լկիլամի- 
նամեթօքոիմեթիլացետաքացախաթթուների էթիլալին էսթերների, մինչդեռ 
անիլինի և թիոմ իզանլութի հետ համապատասխան օքսիմեթիլ ածանդ լայնե­
րից դատ դո լացնում են մև թ ի լենան իլին ե մ ե թ իլեն թ իոմիգան լու թ :
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