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2. Алкилирование замещенных фенолов хлористым
геранилдиметилфениламмонием *

В настоящее время стала актуальной проблема создания синтетических
аналогов ювенильного гормона насекомых. Эти соединения, нарушая
метаморфоз и жизнедеятельность насекомых, не оказывают вредного
действия на человека и животных [']. Они могут применяться в качестве
нетоксичных средств для защиты растений от насекомых вредителей.

Высокая морфогенетическая активность обнаружена у некоторых
терпеноидных эфиров замещенных фенолов и их 6,7-эпоксипроизвод-
ных [ 2 - 3]. Что касается синтеза этих соединений, то в упомянутых рабо-
тах отсутствует подробное изложение экспериментов, указывается лишь,
что в качестве исходных . соединений были использованы геранилбро-
мид и соответствующий замещенный фенол и что реакция синтеза про-
водилась в среде днметилформиада в присутствии щелочных агентов.
Выход целевых продуктов при этом не превышал 50% f 4, s].

Низкий выход продукта, применение токсичных растворителей для
осуществления реакции и использование для получения исходного гера-
нилбромида (или геранилхлорида) дефицитных и'дорогостоящих при-
родных терпеновых спиртов гераниола или линалоола, получаемых из
растительного сырья, все это делает известный до сих пор способ
малоэффективным для более крупномасштабного производства геранил-
фениловых эфиров.

Недавно нами был предложен способ получения гераниловых эфиров
замещенных фенолов [ 6], основанный на алкилировании соответствую-
щего фенола четвертичной аммониевой солью, получаемой из синтети-
ческого геранилхлорида и диметиланилина. Ниже приводится более
подробное изложение этого способа и описывается получение с его по-
мощью широкого круга замещенных фенилгераниловых эфиров.

В качестве исходного сырья нами был использован синтетический
геранилхлорид, получаемый реакцией теломеризации изопрена с пренил-
хлоридом [ 7] и содержащийся в смеси с изомерными терпеновыми хло-
ридами в количестве 50%. Геранилхлорид из этой смеси выделялся се-
лективным превращением под действием дпметиланилина в четвертичную
аммониевую соль в хлористый гераиилдиметилфениламмоннй[B]. Как
было показано нами ранее, последнее соединение и нек. др. четвертичные
аммониевые соли, содержащие замещенные аллильные радикалы около
аммониевого азота, способны алкилировать в безводной среде соли кар-
боновых кислот [ 9], натриевые производные ацетоуксусного и малонового
эфиров [ 10’ п ], а также некоторые кетоны, например, ацетон [ l2 ].

Сообщение 1 см.: Изв. АН ЭССР. Хим., 1978, т. 27, № 1, с. 36—38.
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Физико-химические показатели, выходы и аналитические данные синтезированных
замещенных фенилгераниловых эфиров с общей формулой:

С целью синтетического получения гераниловых замещенных фено-
лов нами была изучена реакция алкилирования некоторых замещенных
фенолов хлористым геранилдиметилфениламмонием. В качестве алкили-
руемого фенола был сначала использован я-хлорфенол.

В первоначальных опытах мы применили методику алкилирования
/г-хлорфенола геранилдиметилфениламмонием, которая была разрабо-
тана нами для алкилирования ацетоуксусного эфира той же четвертич-
ной аммониевой солью [ П ] (эквимолярная смесь безводного хлористого
геранилдиметилфениламмония, я-хлорфенола и едкого натра нагрева-
лась при перемешивании 4 ч при 110 °С). Опыты показали, что реакция
протекает в желаемом направлении и в результате ее образуется я-хлор-
фенилгераниловый эфир. Однако из-за гетерогенности реакционной
массы встречались трудности при проведении реакции. С целью устра-
нения указанных трудностей мы испробовали проведение реакции в
водно-щелочной среде, в которой хорошо растворяются исходные веще-
ства (как я-хлорфенил, так и хлористый геранилдиметилфениламмоний).
Оказалось, что в водной среде в интервале 70—100° образуется целевой
я-хлорфенилгераниловый эфир. Оптимальными были следующие условия
реакции: реакционная смесь выдерживается при 70° в течение часа, а
затем в колбу впускают водяной пар; сразу с водяным паром начинается
отгонка диметиланилина. После прекращения отгонки реакцию закан-
чивают. Эта оптимальная методика была испытана для алкилирования
ряда других замещенных фенолов.

Выходы большинства полученных из хлористого геранилдиметил-
феииламмония фенилгераниловых эфиров были высокие, и они значи-
тельно превышали выходы данных соединений, синтезированных на
основе геранилбромида описанными ранее способами!4]. Правда, нужно
отметить значительно меньший, по сравнению с другими, выход я-нитро-
фенилгеранилового эфира (таблица, XI).

Как известно, ионы феноксидов являются довольно сильными нуклео-
фильными реагентами. Однако я-нитрофенол, содержащий сильную элек-
тронооттягивающую группу в я-положении бензольного кольца, обра-
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I 4-C1 85,0 1,5280 72,12 8,10 13,40 72,58 8,00 13,39
II 4-CH3 76,0 1,5189 83,30 10,02 — 83,54 9,92 —

III З-СН3 71,5 1,5194 84,01 9,94 — 83,54 9,92 —-

IV 4-OCH3 78,5 1,5250 78,60 9,60 — •78,46 9,23 —

V З-ОСН3 89,0 1,5207 78,50 9,50 — 78,46 9,23 — .

VI 2-OCH3 57,0 1,5084 78,50 9,55 — 78,46 9,23 —

VII 4-C 2 H5 91,0 1,5155 83,40 10,17 — 83,67 10,14 —

VIII 3,4-(CH s ) 2 71,0 1,5224 84,01 10,38 — 83,67 10,14 —

IX 3-CH3 ; 4-«зо-С 3 Н- 61,0 1,5170 84,30 10,73 — 83,85 10,56 —

X 5-CH3 ; 2-«зо-С 3 Н 7 49,0 1,5139 84,20 10,67 — 83,85 10,56 —

XI 4-N02 21,0 1,5480 70,10 7,80 — 69,79 7,69 —

I 4-C1 85,0 1,5280
II 4-CH3 76,0 1,5189

III З-СН3 71,5 1,5194
IV 4-OCH3 78,5 1,5250
V З-ОСН3 89,0 1,5207

VI 2-OCH3 57,0 1,5084
VII 4-C 2 H5 91,0 1,5155

VIII 3,4-(СНз) 2 71,0 1,5224
IX 3-CH 3 ; 4-«зо-С 3 Н 7 61,0 1,5170
X 5-CH3 ; 2-«зо-С 3 Н 7 49,0 1,5139

XI 4-N02 21,0 1,5480
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зует ионы с более слабой нуклеофильностью. Поэтому можно предпо-
ложить, что способность различных замещенных фенолов к алкилиро-
ванию хлористым геранилдиметилфениламмонием зависит от нуклео-
фильной силы их ионов.

Несколько меньший выход гераниловых эфиров тимола и я-тимола
(таблица, IX, X) можно, вероятно, объяснить пространственными пре-
пятствиями.

Газохроматографический анализ синтезированных фениловых эфи-
ров гераниола показал, что они являются смесью цис-транс-изомеров.
Поскольку, по литературным данным [4 ], биологическая активность у
такого типа ювеноидов мало зависит от их геометрической конфигурации,
цис-транс- изомеры в чистом виде не выделялись.

Экспериментальная часть

Получение исходных терпеновых хлоридов. Реакция теломеризации изопрена с продук-
том его гидрохлорирования проводилась по методике, описанной ранее [ l3]. Из получен-
ного теломера выделялась фракция монотерпеновых хлоридов вакуумной отгонкой при
т. кип. 60—80/3. Содержание геранилхлорида в выделенной фракции 46% (определя-
лось по методике [ l4 ]).

Синтез л-хлорфенилового эфира гераниола. К 58,0 г выделенной фракции монотерпе-
новых хлоридов теломера добавлялось 40 г N, N-диметиланилина и 35 г метанола.
Смесь выдерживалась при комнатной температуре 20 ч. Образовавшийся хлористый
геранилдиметилфениламмоний извлекался добавлением 100 мл воды, водный раствор
промывался петролейным эфиром для удаления непрореагпровавших изомерных терпе-
новых хлоридов.

21,8 г л-хлорфенола и 7 г едкого натра растворялись в 25 мл воды, смесь нагре-
валась до 70°, и при этой температуре к ней по каплям добавлялось 105 г полученного
водного раствора хлористого геранилдиметилфеннламмония. После выдержки реак-
ционной смеси при этой температуре в течение часа в реакционную смесь впускался
водяной пар. При этом с парами воды отгонялся N, N-диметиланилпн. Из оставшегося
в перегонной колбе продукта отделялся маслянистый слой, а водный слой промывался
петролейным эфиром. Петролейно-эфирная вытяжка, соединившаяся с маслянистым
слоем, промывалась сначала 5%-ным раствором NaOH, затем 5%-ной HCI и водой.
После отгонки петролейного эфира остаток перегонялся в вакууме. Было получено
34,8 г (выход 85% в пересчете на исходный геранилхлорид) n-хлорфенплового эфира
гераниола. Т. кип. 141 —150/1; г 1,5280.

Получение гераниловых эфиров других замещенных фенолов проводилось по ана-
логичной методике. Результаты анализов и выходы конечных продуктов представлены
в таблице.

Выводы

1. Разработан способ синтеза замещенных фениловых эфиров геранио-
ла путем алкилирования в водной среде ‘соответствующего фенолята
натрия хлористым геранилдиметилфениламмонием.
2. По разработанному методу получено 11 замещенных фенилгерани-
ловых эфиров.
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A. KOGERMAN, Kadri AMMON. H. RANG. К. LÄÄTS

JUVENIILHORMOONI ANALOOGIDE SÜNTEES

2. Asendatud fenoolide alküülimine geranüüldimetüüifenüülarnmooniurnkloriidiga

Artiklis on esitatud 11 asendatud fenüülgeranüüleetrite lihtne sünteesimenetlus, mis
seisneb asendatud fenoolide alküülimises kvaternaarse ammooniumsoola geranüül-
dimetüülfenüülammooniumkloriidi vesilahuses NaOH manulusel.

Л. KOGERMAN. Kadri AMMON. H. RANG, K. LÄÄTS

SYNTHESIS OF JUVENILE HORMONE ANALOGUES

2. Alkylation of substituted phenols with geranyldhnethylphenylammonium chloride

A simple synthesis method of 11 substituted phenyl geranyl ethers is described. This
method consists in an alkylation of substituted phenols with aqueous solution of a
quaternary ammonium salt geranyldimethylammonium chloride in the presence
of NaOH.
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