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Рацемические этил 3�(4�метоксифенил)�3�оксип�
ропаноат и этил 3�(2,4�диметоксифенил)�3�оксип�
ропаноат синтезировали путем взаимодействия
этил 2�бромцинкацетата, полученного из этил бро�
мацетата в присутствии цинка, с 4�метоксибензаль�
дегидом (или 2,4�диметоксибензальдегидом) при
кипячении в абсолютизированном ТГФ в атмосфе�
ре аргона с выходами 85–93 %. Образование раце�
мических 3�окси�3�арилзамещенных эфиров в ре�
акции Реформатского протекает эффективнее c
4�метоксибензальдегидом по сравнению с 2,4�ди�
метоксибензальдегидом.

Ключевые слова: альдегиды; α�карбанионы; метал�
лирование; 1,2�присоединение, рацемические 3�окси�
эфиры; реактивы Реформатского; этил бромацетат.

Racemic ethyl 3�(4�methoxyphenyl)�3�hydroxypro�
panoate and ethyl 3�(2,4�dimethoxyphenyl)�3�
hydroxypropanoate were synthesized by reaction of
ethyl 2�bromozinc acetate, obtained from ethyl
bromoacetate in the presence of zinc with 4�methoxy�
benzaldehyde (or 2,4�dimethoxybenzaldehyde) when
boiled in absolute THF under argon with yields
of 85–93 %. The formation of racemic 3�hydroxy�3�
aryl�substituted esters in the Reformatsky reaction
proceeds more efficiently with 4�methoxybenzal�
dehyde compared to 2,4�dimethoxybenzaldehyde.

Key words: 1,2�addition; aldehydes; α�carbanions;
ethyl bromoacetate; metallization; racemic 3�hydroxy
acids; racemic 3�hydroxyesters; Reformatsky's
reagents.
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3�Оксиэфиры являются важными синтонами
многочисленных фармацевтических препаратов:
β�лактамных антибиотиков, флуоксетина, инги�
битора HMGCoA�редуктазы и дигидрокаваина
и др. 1. Хиральные 3�оксикарбоновые кислоты ча�
сто встречаются в поликетидах и природных со�
единениях, таких как амфотерицин В, тилозин,
розарамицин и гапалозин 2, поэтому разработка
эффективных методик синтеза энантиомерно чис�
тых 3�оксикарбоновых кислот и их эфиров имеет
практическое значение.

Ранее нами были получены рацемические
3�оксикарбоновые кислоты и их эфиры взаимо�

действием литиевых и цинковых енолятов с раз�
личными альдегидами 3, а также осуществлен син�
тез рацемических 3�оксиэфиров путем восстанов�
ления 2,2�диметил� 4, 2�алкил� 5 и 3�фенилзаме�
щенных 3�оксоэфиров 6 борогидридом натрия, ко�
торые могут быть использованы в качестве
образцов для идентификации энантиомеров, по�
лученных при стереонаправленном биовосстанов�
лении 3�оксоэфиров, методом энантиоселектив�
ной газожидкостной хроматографии.

В данной работе для получения рацемичес�
ких 3�оксикарбоновых кислот и их эфиров ис�
пользовалась реакция Реформатского α�галогени�
рованных сложных эфиров с замещенными бен�
зальдегидами в присутствии цинка 7.
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Синтез рацемических этил�3�(4�метоксифе�
нил)�3�оксипропаноата (3а) и этил�3�(2,4�диме�
токсифенил)�3�оксипропаноата (3b) осуществля�
ли по методике 8 путем взаимодействия этил�2�
бромцинкацетата, полученного из этил�2�брома�
цетата (1) в присутствии цинка, с 4�метоксибен�
зальдегидом (2а) [или 2,4�диметоксибензальдеги�
дом (2b)] при кипячении с обратным холодильни�
ком в абсолютизированном ТГФ в инертной ат�
мосфере (аргон) при мольном соотношении реа�
гентов (1):(2а,b) = 1:1 (табл.).

Таблица
Выходы этиловых эфиров рацемических
3�оксикислот 3а,b при взаимодействии*

этил бромацетата (1) с альдегидами 2а,b

Альдегид Продукт реакции Выход, % 
от теор. 
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* T = 65 оC; растворитель – ТГФ; τ = 2 ч, инертная ат�
мосфера  – Ar, мольное соотношение (2):(3) = 1:1.

Эфиры 3�оксикарбоновых кислот 3а,b были
выделены из реакционной смеси экстракцией
эфиром и идентифицированы с использованием
методов ЯМР 1Н�, 13С�спектроскопии и хромато�
масс�спектрометрии (ХМС).

Реакция этил бромацетата (1) с альдегидом
2а протекает более эффективно, чем с альдегидом
2b (табл.).

Таким образом, осуществлен синтез рацеми�
ческих эфиров 3�арилзамещенных 3�оксикарбо�
новых кислот для их дальнейшего кинетического
разделения на индивидуальные энантиомеры.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны в СDCl3 на
приборе Bruker АМ�500 (рабочая частота 500.13 и
125.76 МГц соответственно), внутренний стан�
дарт – ТМС. Хроматографический и масс�спект�
ральный анализы проводили на хроматомасс�
спектрометре GCMS�QP2010S Shimadzu (элект�

ронная ионизация при 70 эВ, диапазон детектиру�
емых масс 33–350 Да). Использовали капилляр�
ную колонку HP�1MS (30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм),
температура испарителя 280 оC, температура
ионизационной камеры 200 оC. Анализ проводили
в режиме программирования температуры от 50
до 300 оC со скоростью 10 оC/мин, газ�носитель –
гелий (1.1 мл/мин).

Методика синтеза этиловых эфиров 3�ок�
сикарбоновых кислот

В трехгорлую колбу, снабженную обратным
холодильником, хлоркальциевой трубкой и систе�
мой подачи аргона, добавляли 25 мл абсолютизи�
рованного ТГФ и 0.023 моль цинка (пыль), а так�
же смесь 0.0108 моль этил бромацетата (1) и
0.0072 моль альдегида 2а,b. Для инициирования
реакции вносили кристаллик иода. Смесь нагре�
вали при 65 оС. Через 1 ч реакцию останавливали.
После охлаждения и промывки реакционной сме�
си 25 мл дистиллированной воды, 20 мл слабокис�
лым раствором HCl, экстракции этилацетатом
(2×25 мл) и упаривания при пониженном давлении
получали продукты 3а,b, которые анализировали
методами ХМС, ЯМР 1Н� и 13С�спектроскопии.

Этил 3/(4/метоксифенил)/3/оксипропаноат
(3а). Спектр ЯМР 1Н (в CDCl3, δ, м.д.): 1.26 т (3Н,
СН3), 2.65�2.79 м (2Н, СН2), 3.79 с (3Н, ОСН3),
4.17 к (2Н, ОСН2, J 7,25), 5.06�5.10 м (1Н, СНОН),
6.85�6.91 м (2Н, СНAr), 7.24�7.31 м (2Н, СНAr).
Спектр ЯМР 13С (в CDCl3, δС, м.д.): 14,15 (1С,
СН3), 43.34 (1С, СН2), 55.28 (1С, ОСН3), 60.84
(1С, ОСН2), 69.99 (1С, СНОН), 113.92 (2С СНAr),
126.98 (2С, СНAr), 134.73 (1С, СНAr), 159.21 (1С,
СAr), 172.44 (1С, С=О). Масс�спектр, m/z (Iотн., %):
[M]+ 224 (9), 206 (8), 161(12), 138(9), 137 (100),
135 (20), 134 (13), 109 (26), 94 (13), 77 (17).

Этил 3/(2,4/диметоксифенил)/3/оксипро/
паноат (3b).Спектр ЯМР 1Н (в CDCl3, δ, м.д.):
0.75�1.75 м (3H, CH3), 2,60 c (2H, CH2), 3.65 с (3H,
ОCH3), 3.80 с (3H, ОCH3), 4.21�4.25 к (2H, OCH2),
4.95 c (1H, CHOH), 6.40�6.48 м (2H, CHАr), 7.40�
7.42 д (1H, CHАr). Спектр ЯМР 13С (в CDCl3, δС,
м.д.): 14.11 (1С, СН3), 44.80 (1С, СН2), 55.15 (1С,
ОСН3), 55.54 (1С, ОСН3), 60.70 (1С, ОСН2), 64.72
(1С, СН), 98.40 (1С, СНАr), 108.69 (1С, СНАr),
121.97 (1С, САr), 130.48 (1С, СНАr), 158.78 (1С,
САr), 159.13 (1С, САr), 172.03 (1С, С=О). Масс�
спектр, m/z (Iотн., %): [M]+ 236 (72), 191 (71), 177
(39), 164 (41), 149 (100), 148 (53), 133 (57), 121
(62), 77 (66), 63 (35).
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