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Изучено взаимодействие 1,3-бис(дибромометил)бензола с двумя типами апротонных неионогенных нуклеофи-

лов: с триметилортоформиатом и триметилфосфатом. В случае ортоэфира в присутствии 10 моль % без-

водного хлорида цинка в качестве катализатора при 80°С реакция завершается в течение 1 часа. Образуется 

тетраметиловый диацеталь изофталевого альдегида – 1,3-бис(диметоксиметил)бензол. Для предотвращения 

образования альдегида используется избыток ортоэфира. Действием SOCl2  или хлорида  P(III) на диацеталь 

синтезирован соответствующий ди-α-хлорэфир 1,3-бис[(метокси)хлорометил]бензол. Последний при нагрева-

нии дехлорометилизируется и превращается в изофталевый альдегид, а при действии триметилфосфитом об-

разуется дифосфонат. Впервые изучена реакция 1,3-бис(дибромометил)бензола с триметилфосфатом в при-

сутствии ZnCl2 в качестве катализатора. Синтезировано ранее не описанное дигетерофункциональное соеди-

нение: 3-(дибромометил)бензолкарбальдегид – новый перспективный синтон для органического синтеза. Разра-

ботан совместный метод его получения с соответствующим диальдегидом. Состав и строение синтезирован-

ных соединений подтверждены элементным анализом и спектрами ЯМР 1Н, 13С, 31Р. Предложен механизм ка-

талитической трансформации дибромометильной группы в альдегидную. При взаимодействии хлорида цинка с 

одним из атомов брома дибромометильной группы формируется донорно-акцепторный комплекс (ДАК), кото-

рый трансформируется в биполярный ион. Фосфорильный атом кислорода атакует положительно заряжен-

ный метиновый атом углерода биполярного иона. Образующаяся квазифосфониевая соль превращается по 

схеме второй стадии реакции Михаэлиса-Арбузова в продукт дебромодиметоксифосфорилоксилирования. По-

следний, будучи неустойчивым в условиях реакции (130°С), распадается на альдегид и бромофосфат. Из данных 

исследований, проведенных в Казанской государственной медицинской академии следует, что тетраметиловый 

диацеталь изомасляного альдегида проявляет бактерицидную активность. 
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The interaction of 1,3-bis(dibromomethyl)benzene with two types of aprotic nonionic nucleophiles was studied: trimethyl 

orthoformate and trimethyl phosphate. In the case of the orthoester in the presence of 10 mol% anhydrous zinc chloride 

as a catalyst at 80°C the reaction is complete within 1 hour. Tetramethyl diacetal of isophthalaldehyde is formed – 1,3-

bis(dimethoxymethyl)benzene. To prevent aldehyde formation, an excess of orthoester is used. The corresponding di-α-

chloroester, 1,3-bis[(methoxy)chloromethyl]benzene, is synthesized by treating the diacetal with SOCl2 or P(III) chlo-

ride. The latter, when heated, is dechloromethylated and converted into isophthalaldehyde, and when treated with trime-

thyl phosphite, diphosphonate is formed. The reaction of 1,3-bis(dibromomethyl)benzene with trimethyl phosphate in the 

presence of ZnCl2 as a catalyst was studied for the first time. A previously undescribed diheterofunctional compound, 3-

(dibromomethyl)benzenecarbaldehyde – a new promising synthon for organic synthesis, has been synthesized. A method 

for its combined production with the corresponding dialdehyde has been developed. The composition and structure of 

the synthesized compounds were confirmed by elemental analysis and 1H, 13C, 31P NMR spectra. A mechanism for the 

catalytic transformation of the dibromomethyl group into an aldehyde group has been proposed. When zinc chloride 

interacts with one of the bromine atoms of the dibromomethyl group, a donor-acceptor complex (DAC) is formed, which 

is transformed into a bipolar ion. The phosphoryl oxygen atom attacks the positively charged methine carbon atom of 

the dipolar ion. The resulting quasiphosphonium salt is converted according to the second stage of the Michaelis-Arbuzov 

reaction into a debromodimethoxyphosphoryloxylation product. The latter, being unstable under the reaction conditions 

(130°C), decomposes into aldehyde and bromophosphate. Research data conducted at the Kazan State Medical Academy 

show that tetramethyl diacetal of isobutyric aldehyde exhibits bactericidal activity. 

 

Введение 
 

Имеется патент [1], где описаны многокомпо-

нентные дезинфектантные составы, в которых основ-

ным активным компонентом являются изомерные 

фталевые альдегиды и их производные, в частности, 

диацетали. Целью данного иследования является раз-

работка новых способов синтеза фталевых альдеги-

дов и их ацеталей, а также получение на их основе 

новых полифункциональных органических веществ, 

потенциально обладающих биологической активно-

стью. В настоящее время одним из основных методов 

ХИМИЯ 
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синтеза ацеталей, в том числе ацеталей ароматиче-

ских альдегидов 1, является взаимодействие альдеги-

дов с эфирами ортокарбоновых кислот, в присут-

ствии кислот [2-3]. Но для этого необходимо иметь 

готовый альдегид. Одним из широко используемых 

методов его получения является гидролиз легкодо-

ступных бензилиденгалогенидов  [4]. Недостатком 

этого метода является то, что реакция сопровожда-

ется выделением большого количества гидрогало-

гена, который подвергает коррозии аппаратуру и 

ограничивает ее загрузку. Однако имеется другой 

путь синтеза ацеталей, минуя стадию получения аль-

дегидов: ди(дегалогеналкоксилирование) бензи-

лиденгалогенидов 2. В качестве дегалогеналкоксили-

рующего агента ранее использовали алкоголяты ще-

лочных металлов 3 [5]. Необходимость приготовле-

ния последних является основным недостатком этого 

метода (схема 1).  

 

Схема 1 

ArCHHlg2 + 2 MOR           ArCH(OR)2 + 2 MHlg
2                3                        1  

На кафедре органической химии КНИТУ был разработан новый подход к синтезу ацеталей ароматических аль-

дегидов: термическое (некаталитическое) и каталитическое ди(дехлоралкоксилирование) бензилиденхлорида 2а 

триалкилортоформиатами 4 (схема 2) [6-9]. 

 

Схема 2 

PhCHCl2 + 2 HС(OR)3                                          PhCH(OR)2 + 2 HCOOR + 2 RCl
225 °C, 39-40 ч

или ZnCl2, 50-80 °C, 1 час
2а                  4  

Этот подход был использован и в синтезе диаце-

талей терефталевого альдегида 4-

(RO)2CHC6H4CH(OR)2 (5а) исходя из 1,4-бис(дибро-

мометил)бензола 6а [6]. Реакция протекала в выше-

указанных условиях.  

В данной работе мы использовали реакции 1,3-

бис(дибромометил)бензола 6б с двумя типами не-

ионогенных апротонных нуклеофилов: тримети-

лортоформиатом 4а и триметилфосфатом 7. 

 

Экспериментальная часть 
 

Спектры ЯМР 1Н и 13С снимали на приборах 

«TeslaBS – 567A» (100 МГц) и «BrukerAVANCE 

400WB» (400.13 и 100.61 МГц) в CDCl3. Химические 

сдвиги указаны относительно ТМС, используя сиг-

налы остаточных протонов и ядра углерода дейтери-

рованного растворителя. Спектры ЯМР 31Р регистри-

ровали на приборе «BrukerAVANCE 400WB» (161.98 

МГц), химические сдвиги ядер фосфора указаны от-

носительно внешнего стандарта – 85 % - ной H3PO4. 

Взаимодействие 1,3-бис(дибромометил)бензола 

6б с триметилортоформиатом 

Смесь 15.00 г (0.0355 моль) соединения 6б, 18.83 

г (0.1775 моль) триметилортоформиата и 0.48 г 

(0.00355 моль) хлорида цинка нагревали при 80 °C в 

течение 3 часов. Перегонкой реакционной смеси в 

глубоком вакууме выделяли 6.02 г (75%) бис(диме-

тилового) ацеталя изофталевого альдегида 5б в виде 

бесцветной жидкости, т. кип. 93-94 °С (0.1 мм рт. ст.) 

(т. кип. 118 °С ( 3 мм рт. ст.) [10]). Спектр ЯМР 1Н 

(СDCl3), , м. д.: 3.28 с (12Н, OMe), 5.41 с (2Н, СНO2), 

7.37-7.52 м (4Н, С6Н4). 

Синтез 1,3-ди[(метокси)хлорометил]бензола 8б 

а) Взаимодействие с SOCl2. К 1.26 г (0.0056 моль) 

тетраметилового ацеталя изофталевого альдегида 5б 

добавляли по каплям 1.39 г (0.0117 моль) хлористого 

тионила при комнатной температуре. Экзотермиче-

ский эффект 5°С. Ди-α-хлорэфир 8 является термиче-

ски лабильным и он был идентифицирован в неочи-

щенном виде после удаления растворителя и легко-

летучих продуктов в глубоком вакууме (p = 0.05 мм 

рт. ст.) на холоду. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 

3.69 с (6H, OMe), 6.51 с (2H, CH), 7.42-7.72 м (4H, 

C6H4). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 58.4, 58.49, 

58.59, 58.61 с (OMe), 82.50, 83.04, 83.36, 83.92 с (CH), 

127.74-132.66 м (С6Н4).  

б) Взаимодействие с трихлоридом P(III). С це-

лью очистки хлорида P(III)  от примеси HCl смеши-

вали 10 мл хлорида при комнатной температуре с 

0.75 г (0.0062 моль) N,N-диметиланилина и перего-

няли в атмосфере азота непосредственно в реакцион-

ную колбу. К 5.59 г (0.0407 моль) трихлорида P(III)  

добавляли по каплям раствор 2.3 г (0.0102 моль) 1,3-

бис(диметоксиметил)бензола 5б в 5 мл СCl4 при тем-

пературе 5°C. Перемешивали реакционную массу в 

течение 1 часа при этой же температуре, вакуумиро-

вали при 0.02 мм рт. ст. 1 час (10°С). Получали 2.1 г 

(87%) 1,3-бис[(хлоро)метоксиметил]бензола 8. Со-

единение термически лабильно и было идентифици-

ровано в неочищенном виде. 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.69 с (6H, OMe), 

6.51 с (2H, CH), 7.42-7.72 м (4H, C6H4). 

Взаимодействие ди-α-хлорэфира 8 с триметил-

фосфитом 

К раствору 1.32 г (0.0056 моль) 1,3-ди[(ме-

токси)хлорометил]бензола 8 в 3 мл бензола  при 22°С 

добавляли по каплям 1.39 г (0.0112 моль) триметил-

фосфита. Наблюдали повышение температуры на 

12°С. Реакционную смесь нагревали при 50°С в тече-

ние 1 часа. 1,3-Бензолбис[(метоксиметил)диметокси-

фосфонат] 9  в виде густого масла был идентифици-

рован в неочищенном виде после удаления раствори-

теля и легколетучих продуктов в глубоком вакууме 

(p = 0.05 мм рт. ст.) на холоду. 

Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 3.27 с (6Н, 

СНОМе), 3.59, 3.57, 3.56 и 3.55 д (12 Н, 3JPН 10.8 Гц, 

РОМе); 4.47 д (2Н, 2JPН 8 Гц, РСН); 7.31-7.38 м (4Н, 

С6Н4). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 53.49, 53.53, 

53.62, 53.69, 53.72 с (СНOMe), 80.73, 79.07 д (1JPС 

167.03 Гц, РCH), 127.08-134.52 м (С-аромат.). Спектр 
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ЯМР 31P (CDCl3), δР, м. д.: 20.97. Найдено, %: С 43.72, 

Н 6.30, Р 16.23. С14Н24О8Р2. Вычислено, %: С 43.99, Н 

6.33, Р 16.20. 

Синтез изофталевого альдегида 10б 

К 2.34 г (0.0104 моль) тетраметилового ацеталя 

изофталевого альдегида 5б добавляли по каплям 2.59 

г (0.0217 моль) хлористого тионила при комнатной 

температуре. Экзотермический эффект 5°С. Реакци-

онную смесь нагревали при 90°С в течение 10 часов. 

Перекристаллизацией из изооктана получили 0.52 г 

(37 %) изофталевого альдегида 10б, т. пл. 88°С (т. пл. 

89-90°С [11]). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 7.74-

8.44 м (4Н, С6Н4), 10.19 с (2Н, СНО).  

Взаимодействие 1,3-бис(дибромометил)бензола 

6б с триметилфосфатом 7 

Соотношение 1:2.1. Cмесь 4.22 г (0.01 моль) тет-

рабромида 6б, 1.40 г (0.01 моль) триметилфосфата 7 

и 0.14 г (0.001 моль) хлорида цинка нагревали при 

140°С в течение 3 часов. После обработки горячим 

изооктаном (3×10 мл) растворитель удаляли и реак-

ционную смесь растворяли в 20 мл бензола и промы-

вали водой (3×10 мл). Органический слой сушили 

MgSO4. Раствор концентрировали в вакууме и хрома-

тографированием на колонке (элюент – бензол) полу-

чали 0.37 г (8.8%) исходного соединения (6б) в виде 

бесцветных кристаллов, 0.42 г (16.6%) 3-(дибромоме-

тил)бензолкарбальдегида (11б) и 0.02 г (1.6%) м-фта-

левого альдегида (10б), выходы которых рассчитаны 

на вступивший в реакцию тетрабромид 6б. 

Спектр ЯМР 1Н соединения (11б) (CCl4 + CDCl3, 

δ, м.д., J/Гц): 6.63 c (1Н, СНВr2), 7.51 т, 7.79 д, 3JHH 8.0 

и 7.99 с (4Н, С6Н4,), 9.98 с (1Н, СНО). Спектр ЯМР 
13С (CCl4 + CDCl3, δC, м.д.): 39.28 с (CHBr2), 127.29 и 

129.63 с (СН-аромат.), 130.91 и 132.44 c (С-аромат.), 

191.00 с (СНО).  

Найдено, %: С 34.33, Н 2.14, Br 57.37. C8H6Br2O. 

Вычислено, %: С 34.57, H 2.18, Br 57.50.  

Обсуждение реультатов 

Мы нашли, что тетрабромид 6б реагирует с из-

бытком триметилортоформиата при 50-80°С в при-

сутствии 10 моль% безводного ZnCl2 с образованием 

тетраметилового диацеталя изофталевого альдегида 

5б (1,3-бис(диметоксиметил)бен-зола) (схема 3). 

 

Схема 3 

CHBr2

CHBr2

+ 5 CH(OMe)3
10 моль % ZnCl2

50-80 °C

CH(OMe)2

CH(OMe)2

     + 4 CH(OMe)2Br + CH(OMe)3

CH(OMe)2

CH(OMe)2

     + 4 HCOOMe + 4 MeBr + CH(OMe)3

6б

5б

5б

Строение соединения 5б подтверждено спектром 

ЯМР на ядрах 1Н, описание которого приведено в 

экспериментальной части.  

Активными производными ацеталей являются α-

галогенэфиры, которые под действием различных 

нуклеофилов можно трансформировать в полифунк-

циональные органические соединения. Имеются не-

сколько методов их синтеза. Одним из часто исполь-

зуемых является взаимодействие моно- 12 и диацета-

лей 13 с хлористым тионилом (схема 4). 

 

Схема 4 

XCH2CH(OR)2 + SOCl2          XCH2CH(OR)Cl + RCl + SO2

12, X = RO (а), Br (б)  [13] 

(RO)2CHCH(X)CH(OR)2 + 2 SOCl2 -2(EtCl+SO2)

13, X = H, OR; R = Me, Et

Cl(RO)CHCH(X)CH(OR)Cl

 [14-15]

Впервые диацеталь 5б был обработан хлористым 

тионилом. Реакция протекала с выделением тепла и 

образованием ди-α-хлорэфира 8б. Он оказался доста-

точно устойчивым на холоду и после удаления всех 

легколетучих компонентов был идентифицирован 

спектрами ЯМР 1Н и 13С. 

Хлориды P(III) также легко деалкоксихлорируют 

ацетали  [16-26]. Обычно образующийся эфир кис-

лоты P(III) реагирует с α-хлорэфиром с образованием 

производных 1-алкоксиалкилфосфоновых и фосфи-

новых кислот [16-20]. Наиболее активным в этой ре-

акции является трихлорид фосфора. Мы впервые 

нашли, что при использовании избытка  трихлорида 

P(III)  происходит селективное замещение лишь од-

ного атома хлора на алкоксильную группу [21]. Об-

разующийся алкилдихлорфосфит, в частности метил-

дихлорфосфит, легко удаляется вместе с избытком 

трихлорида P(III) в вакууме. Обычно остается чи-

стый моно- или ди-α-хлорэфир, который можно вво-

дить во взаимодействие с различными нуклеофи-

лами. Ранее реакция с трихлоридом P(III) была нами 

использована на примере диацеталя фталевого альде-

гида 5в и впервые был получен ди-α-хлорэфир 2-

(MeO)ClCHC6H4CH(OMe)Cl 8в [26]. По аналогии 

тетраметиловый диацеталь изофталевого альдегида 

5б был обработан трихлоридом P(III). После удале-

ния метилдихлорфосфита и избытка трихлорид P(III) 

остаток представлял α-хлорэфир 3-

(MeO)ClCHC6H4CH(OMe)Cl 8б.  

С целью синтеза нового полифункционального 

вещества соединение 8б  вводили во взаимодействие 

с триметилфосфитом. Был получен дифосфонат 9б 

(схема 5). 
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Схема 5 

 

CH(OMe)Cl

CH(OMe)Cl

+ 2 (MeO)3P

(MeO)HC

CH(OMe)
8б                                                               9б

-2MeCl

P(O)(OMe)2

P(O)(OMe)2

Строение дифосфоната 9б подтверждалось спек-

трами ЯМР 1Н, 13С и 31Р (см. экспериментальную 

часть).  

Ранее нами было показано, что реакция метило-

вых эфиров кислот P(IV) 7 с бензилиденгалогени-

дами 2 приводит к ароматическим альдегидам  и 

ациклическим 14 или циклическим ангидридам этих 

кислот 15 [27-31] (схема 6). 

 

Схема 6 

 

R1R2P(O)OMe + ArCHHlg2 ArCHO + [R1R2P(O)]2O  или [R1P(O)O]3

7 2 14 15
- MeHlg

При использовании в качестве гем-дигалогенида 

1,4-бис(дибромометил)бензола 4-Br2CHC6H4CHBr2 

6а были получены ранее не описанный 4-(дибромо-

метил)бензолкарбальдегид 4-Br2CHC6H4CHO 11а и 

терефталевый альдегид 4-OCHC6H4CHO 10а [32-35] 

и разработан совместный метод их синтеза [6, 32-35].  

3-(Дибромометил)бензолкарбальдегид 11б не был 

описан в литературе. Он был синтезирован нами вза-

имодействием триметилфосфата 7 с 1,3-бис(дибро-

мометил)бензолом 6б. Условия реакции были заим-

ствованы из нашей статьи [35]: нагревание смеси со-

единений 6б и 7 в соотношении 1:2.1 при 130°С в 

присутствии 10 моль% безводного ZnCl2 в качестве 

катализатора. Проводились также дополнительные 

опыты при 140оС. Мониторинг хода реакции осу-

ществлялся методом динамической ЯМР 1Н спектро-

скопии. Наблюдали за изменением интегральной ин-

тенсивности опорных протонов в соединениях: 3-

Br2CHC6H4CHBr2 (δ 6.72 м.д., CHBr2), 3-

OCHC6H4CHO(δ 10.10 м.д., CHO), 3-Br2CHC6H4CHO 

(δ 6.80 м.д., CHBr2 и δ 10.02 м.д., CHO). 

Результаты экспериментов представлены в таб-

лице 1. 

 

Таблица 1 – Данные экспериментов по взаимодействию соединения 6б с триметилфосфатом 

Table 1 – Data from experiments on the interaction of compound 6b with trimethyl phosphate 

Компоненты 

реакционных 

смесей 

Интегральная интенсивность опорных протонов 

при 130оС при 140оС 

Продолжительность опыта Продолжительность опыта 

4 часа 5 часов 3 часа 4 часа 

3-Br2CHC6H4CHO 1.00 1.00 1.00 1.00 

3-Br2CHC6H4CHO 1.02 0.85 0.92 0.91 

3-OCHC6H4CHO 0.58 1.11 0.72 1.75 

3-Br2CHC6H4CHBr2 0.99 0.36 0.67 0.21 

 

Из анализа данных таблицы 1 мы пришли к вы-

воду, что максимальное содержание соединения 11б  

достигается за 3 часа нагрева при 140°С и 4 часа при 

130°С. За это время значительно уменьшается содер-

жание исходного тетрабромида: 0.99 (130°С, 4 часа) 

→ 0.36 (130°С, 5 часов); 0.67 (140°С, 3 часа) → 0.21 

(140°С, 4 часа). Для синтеза диальдегида 10б выгод-

ным является нагрев реакционной массы при 140°С в 

течении 4 часов.  

Что касается схемы каталитического взаимодей-

ствия тетрабромида 6б с триметилфосфатом, мы по-

лагаем что, согласно механизму активации малоак-

тивной связи CSP
3 – Hlg кислотами Льюиса [3, 35], 

хлорид цинка взаимодействует с одним из атомов га-

логена дигалогенометильной группы: 

  

образуется донорно-акцепторный комплекс ДАК 

(схема 7). ДАК превращается в биполярный ион 16, 

положительно заряженный метиновый атом углерода 

которого атакуется фосфорильным кислородом. Об-

разующаяся квазифосфониевая соль 17 трансформи-

руется по схеме второй стадии реакции Михаэлиса-

Арбузова в продукт дегалогенодиметоксифосфори-

локсилирования 18 дигалогенида 2. Соединение 18 

является неустойчивым в условиях реакции (130°С) 

и распадается на альдегид и галогенофосфат 

(MeO)2P(O)Hlg 19. Исходный триметилфосфат 7 реа-

гируя с галогенофосфатом 19, образует пирострук-

турное соединение P(IV): ангидрид диметилфосфо-

ристой кислоты [(MeO)2P(O)]2O 14a. 
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Схема 7 

ArCHBr2 + ZnCl2 ArBrCH-BrZnCl2

_
+

O=P(OMe)3

ArBrCHOP(OMe)3 BrZnCl2
+

_

-(MeBr+ZnCl2)

ArCH(Br)OP(O)(OMe)2
ArCHO + (MeO)2P(O)Br

ArBrCH-BrZnCl2

_
+

ДАК

16

17

18  
 

Заключение 

В заключение следует отметить, что осуществле-

нием взаимодействия 1,3-бис(дибромометил)бензола 

с избытком триметилортоформиата в присутствии 

безводного хлорида цинка в качестве катализатора 

синтезирован тетраметиловый диацеталь изофтале-

вого альдегида, который действием тионил- и P(III) 

хлоридов превращен в ди-α-хлорэфир: 1,3-бис[(ме-

токси)хлорометил]бензол. Последний трансформи-

рован в изофталевый альдегид и дифосфонат. Осу-

ществлением реакции 1,3-бис(дибромометил)бензола 

с триметилфосфатом в присутствии ZnCl2 в качестве ка-

тализатора синтезировано дигетерофункциональное со-

единение: 3-(дибромометил)бензолкарбальдегид – но-

вый перспективный синтон для органического синтеза. 

Предложен механизм каталитической трансформации 

дигалогенометильной группы в альдегидную. Сле-

дует отметить, что тетраметиловый диацеталь изо-

масляного альдегида проявляет среднюю бактери-

цидную активность invitro и представляет несомнен-

ный интерес для расширенных испытаний.  
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