
Федеральное государственное бюджетное учреждение науки 

Институт органической химии им. Н.Д. Зелинского 

Российской академии наук 

(ИОХ РАН) 

 

на правах рукописи 

 

 

ВИЛЬ ВЕРА АНДРЕЕВНА 

 

 

Реакции окислительного С-О сочетания малонил пероксидов с  

β-дикарбонильными и N-гетероциклическими соединениями 

 

 

 

02.00.03 – Органическая химия 

 

Диссертация на соискание ученой степени 

кандидата химических наук 

 

 

Научный руководитель:  

член-корреспондент РАН, д.х.н. 

Терентьев А.О. 

 

 

 

Москва – 2017



2 

 

Выражаю глубокую благодарность научному руководителю член-корр. РАН, проф. РАН, 

д.х.н. Терентьеву Александру Олеговичу, за предоставленную интересную тему работы, за 

всемерную помощь и поддержку по ходу выполнения работы, за создание условий для 

самостоятельного научного творчества. 

Благодарю советника РАН, член-корр. РАН, д.х.н. Никишина Геннадия Ивановича, за 

ценные советы и предложения по ходу выполнения работы, профессора Вальдемара Адама за 

консультирование в процессе выполнения исследований, д.ф-м.н. Чернышева Владимира 

Васильевича (МГУ) и д.х.н. Корлюкова Александра Александровича (ИНЭОС РАН) за 

проведение рентгеноструктурных исследований, к.х.н. Крылова Игоря Борисовича, к.х.н. 

Ярёменко Ивана Андреевича, аспиранта Битюкова Олега Вадимовича, аспиранта Мулину Ольгу 

Михайловну за полезные дискуссии, а также студента 4-го курса РХТУ им. Д.И. Менделеева 

Горлова Евгения Сергеевича за практическую помощь при проведении химических 

экспериментов. 

 

 



3 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

ВВЕДЕНИЕ ............................................................................................................................................ 5 

ГЛАВА 1. Способы построения пероксидного цикла артемизинина (литературный обзор) 9 

1. Введение .......................................................................................................................................... 9 

2. Построение пероксидного фрагмента артемизинина в полном синтезе. ................................ 12 

2.1 С использованием синглетного кислорода........................................................................... 12 

2.2 Другие методы ........................................................................................................................ 18 

3. Синтезы на основе дигидроартемизининовой кислоты............................................................ 20 

3.1 Методы получения дигидроартемизининовой кислоты ..................................................... 20 

3.2 Построение пероксидного каркаса артемизинина ............................................................... 21 

4. Заключение .................................................................................................................................... 28 

ГЛАВА 2. Органические пероксиды с противогельминтной, антипротозойной, 

фунгицидной и противовирусной активностью (литературный обзор) ................................. 29 

1. Введение ........................................................................................................................................ 29 

2. 1,2-Диоксоланы ............................................................................................................................. 31 

3. 1,2,4-Триоксоланы (Озониды) ..................................................................................................... 42 

4. 1,2-Диоксаны ................................................................................................................................. 44 

5. 1,2-Диоксены ................................................................................................................................. 51 

6. 1,2,4-Триоксаны ............................................................................................................................ 56 

7. 1,2,4,5-Тетраоксаны ...................................................................................................................... 62 

8. Ациклические пероксиды ............................................................................................................ 63 

Выводы .............................................................................................................................................. 66 

ГЛАВА 3. Реакции С-О сочетания малонил пероксидов с β-дикарбонильными и N-

гетероциклическими соединениями (обсуждение результатов) ............................................... 67 

1. Новый метод синтеза циклопропилмалонил пероксида ........................................................... 67 

2. Алкоголиз малонил пероксидов с образованием надкислот .................................................... 68 

3. Окислительное сочетание β-дикарбонильных соединений с диацилпероксидами, 

катализируемое солями лантанидов ............................................................................................... 70 

4. Получение микроразмерного катализатора на основе хлорида церия и его применение для 

синтеза трикарбонильных соединений ........................................................................................... 80 

5. Окислительное сочетание N-гетероциклических соединений с малонил пероксидами ....... 88 

ГЛАВА 4. Экспериментальная часть ............................................................................................. 97 

Экспериментальная часть к главе 3.1. Новый метод синтеза циклопропил малонил пероксида

 ............................................................................................................................................................ 97 



4 

Экспериментальная часть к главе 3.2. Алкоголиз малонил пероксидов с образованием 

надкислот ........................................................................................................................................... 98 

Экспериментальная часть к главе 3.3. Окислительное сочетание β-дикарбонильных 

соединений с диацилпероксидами, катализируемое солями лантанидов ................................... 99 

Экспериментальная часть к главе 3.4. Получение микроразмерного катализатора на основе 

хлорида церия и его применение для синтеза трикарбонильных соединений ......................... 116 

Экспериментальная часть к главе 3.5. Окислительное сочетание N-гетероциклических 

соединений с малонил пероксидами............................................................................................. 129 

ВЫВОДЫ ........................................................................................................................................... 174 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ .............................................. 175 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ .............................................................................................................. 176 

 

 



5 

ВВЕДЕНИЕ 

Диссертационная работа посвящена развитию химии диацилпероксидов. Обладая высокой 

окислительной способностью, диацилпероксиды выгодно отличаются от родственных 

соединений – надкислот отсутствием кислого протона при пероксидной группе. Это 

фундаментальное различие определяет широкий набор необычных химических свойств 

диацилпероксидов – в отличие от большинства органических пероксидов, они могут окислять 

субстрат с переносом не только атома активного кислорода, но и всей молекулы, а отсутствие 

кислого протона предотвращает побочные кислотно-катализируемые процессы. В 70-ых годах 

прошлого века в поле зрения химиков появились циклические диацилпероксиды – малонил 

пероксиды1;[1-3] в настоящее время эта область химии переживает ренессанс в связи с 

открытием на примере этих структур не характерных для пероксидов окислительных процессов 

– стереоселективного син-[4-9] и анти-дигидроксилирования [10, 11] алкенов, а также 

окисления аренов.[12-15] 

В последнее десятилетие окислительному кросс-сочетанию (cross-dehydrogenative 

coupling) уделяется значительное внимание, поскольку образование новой связи в этих 

процессах происходит с высокой атомной эффективностью и не требует введения в молекулы 

функциональных групп, необходимых в других подходах к кросс-сочетанию.[16-20] Среди 

главных типов сочетания: С-С, C-N, C-P, C-S, C-O, наиболее подробно изучено С-С 

сочетание.[21] В наименьшей степени изучено окислительное сочетание с образованием С-О 

связи,[22, 23] это обусловлено побочными процессами окисления и фрагментации исходных 

субстратов, например, с образованием спиртов и карбонильных соединений.[24-26] По 

сравнению с такими традиционными методами окисления как гидроксилирование и окисление 

до карбонильной группы методы С-О сочетания крайне редки. Развитие методов 

окислительного С-О сочетания открывает доступ к широкому диапазону ранее недоступных 

молекул с ценными свойствами. 

Идея настоящей работы заключается в создании методов окислительного С–O сочетания, 

в котором диацилпероксид одновременно является и О-компонентом для сочетания, и 

окислителем. Развивается практически неизвестное направление в химии пероксидов и реакций 

окисления с их участием, где кислород становится линкером, соединяющим два 

углеродсодержащих фрагмента целевой молекулы; реакции протекают с абсолютной атомной 

эффективностью (схема 1).  

 

                                                           
1
 Название «малонил пероксиды» использовано в соответствии с общепринятой номенклатурой этого класса 

соединений. 
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Схема 1. 

 

За более чем столетнюю историю органических пероксидов в подавляющем большинстве 

процессов (реакции Байера-Виллигера, Криге, Хока, Корнблюма ДеЛаМаре, Дэйкина, 

окисление перкислотами, диоксиранами и др.), их применение основывалось на переносе 

активного кислорода, часто с существенной перестройкой исходной молекулы. 

Цель работы. Поиск и исследование новых реакций окислительного C-O сочетания с 

участием органических пероксидов. Развитие нового направления в области реакций сочетания 

— окислительного C-O сочетания с применением органических пероксидов и как окислителей, 

и как реагентов для образования новой молекулы. Осуществление окислительного C-O 

сочетания β-дикарбонильных и N-гетероциклических соединений с диацилпероксидами. 

Развитие новых способов синтеза малонил пероксидов на основе реакции диэтилмалонатов с 

пероксидом водорода.  

Научная новизна и практическая значимость работы. Открыто окислительное С–O 

сочетание, в котором один из реагентов, циклический диацилпероксид, выступает 

одновременно в роли окислителя и O-компонента. Реакции характеризуются 100% атом-

экономичностью. Существенно расширена область применения диацилпероксидов в реакциях 

окислительного С-О сочетания. Продемонстрирован общий характер реакции сочетания β-

дикарбонильных и родственных по свойствам N-гетероциклических соединений с 

циклическими диацилпероксидами.  

Впервые осуществлено окислительное С-О сочетание β-дикетонов, β-кетоэфиров и 

малоновых эфиров с диацилпероксидами. Установлено, что соли лантанидов эффективно 

катализируют окислительные сочетания с участием органических пероксидов. 

Разработан метод селективного С-О сочетания 3H-пиразол-3-онов, изоксазол-5(2H)-онов, 

пиразолидин-3,5-дионов и барбитуровых кислот с малонил пероксидами. Ранее окисление этих 
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гетероциклов ограничивалось, главным образом, гидроксилированием или образованием оксо-

фрагмента. Обнаружено, что эффективными катализаторами сочетания с гетероциклами 

являются фторированные спирты. 

Созданный метод селективного ацилоксилирования β-дикарбонильных и N-

гетероциклических соединений позволил получить широкий ряд продуктов окислительного 

моно- и ди- сочетания с высокими выходами. 

Предложен удобный метод получения циклопропилмалонил пероксида, который cделал 

его легко доступным окислителем в лабораторной практике. 

Разработаны процедуры получения структурированного микроразмерного катализатора на 

основе CeCl3. Эффективность образцов катализаторов оценена в реакции присоединения 

винилкетонов к β-дикетонам. 

Публикации. По результатам проведенных исследований опубликовано 7 статей в 

ведущих отечественных и зарубежных журналах и 17 тезисов докладов на российских и 

международных научных конференциях. Получено 2 патентах РФ. 

Апробация работы. Результаты диссертационной работы были представлены на VI 

Молодежной конференции ИОХ РАН (Москва, 2014), Международной конференции «Molecular 

Complexity in Modern Chemistry» (Москва, 2014), Школе-конференции молодых ученых по 

органической химии «WSOC-2015» (МГУ, Красновидово, 2015), Международном молодежном 

научном форуме «Ломоносов-2015» XII European Congress on Catalysis «Catalysis: Balancing the 

use of fossil and renewable resources» (Казань 2015), IV Всероссийской конференции по 

органической химии, ИОХ РАН (Москва, 2015), Международном Конгрессе по 

гетероциклической химии «KOST-2015» (Москва, 2015), Школе-конференции молодых ученых 

по органической химии «WSOC-2016» (МГУ, Красновидово, 2016), I Всероссийской 

молодёжной школе-конференции “Успехи синтеза и комплексообразования” (Москва, 2016), 

Кластере конференций по органической химии «ОргХим-2016» (Санкт-Петербург, 2016), XX 

Менделеевском съезде по общей и прикладной химии (Екатеринбург, 2016), Научной 

конференции грантодержателей РНФ «Фундаментальные химические исследования XXI-го 

века» (Москва, 2016), 4th European Chemistry Congress (Барселона, 2017) , The International 

Symposium on Green Chemistry (Ла Рошель, Франция, 2017). 

Структура и объем работы. Материал диссертации изложен на 220 страницах и состоит 

из введения, обзоров литературы на тему «Построение пероксидного цикла артемизинина» и 

«Органические пероксиды с противогельминтной, антипротозойной, фунгицидной и 

противовирусной активностью», обсуждения результатов, экспериментальной части, выводов и 

списка литературы. Библиографический список состоит из 569 наименований.  
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Содержание диссертационной работы представлено в пяти главах (схема 2). В главе 3.1 

освещен разработанный метод получения циклопропилмалонил пероксида напрямую из 

диэфира, во второй главе описаны процессы алкоголиза малонил пероксидов. В главах 3.3 и 3.5 

представлены открытые реакции окислительного С-О сочетания β-дикарбонильных и N-

гетероциклических соединений с диацилпероксидами, в которых диацилпероксид выступает и 

как окислитель, и как О-компонент. Разработанный метод получения стартовых структур – β,δ-

трикетонов с использованием микроразмерного катализатора на основе хлорида церия 

рассмотрен в главе 3.4. 

Схема 2. 
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ГЛАВА 1. Способы построения пероксидного цикла артемизинина 

(литературный обзор) 

1. Введение 

По данным Всемирной Организации Здравоохранения малярия - одно из наиболее 

опасных заболеваний. Согласно последним оценкам ВОЗ, в 2015 году зафиксировано 149-303 

млн. новых случаев малярии и 438 000 смертельных случаев во всем мире. Наибольший 

процент заражения приходится на Африканский континент (88%), 10% - страны Юго-

Восточной Азии и 2% новых случаев малярии обнаружено в Восточно-Средиземноморском 

регионе [27].  

Малярия имеет инфекционную этиологию, вызвана паразитированием одноклеточных 

организмов рода Plasmodium. Патология малярии обусловлена ростом и развитием паразита в 

красных кровяных клетках, что вызывает спектр гематологических заболеваний, в частности 

анемию. Подавляющее большинство случаев заболевания малярией связано с инфицированием 

Plasmodium falciparum, хотя заражение P. vivax, P. ovale, P. malariae и P. knowlesi также 

вызывает эту болезнь [28, 29]. 

Традиционно, для лечения малярии применялись такие препараты, как хинин (quinine), 

хлорохин (chloroquine), мефлохин, доксициклин и другие антипаразитарные вещества, однако, 

быстрое развитие резистентности плазмодия к ним значительно снизило эффективность 

терапии [30, 31]. 

Благодаря огромным усилиям по лечению и профилактике с 2000 по 2015 год уровень 

заболеваемости малярией (новые случаи заболевания) снизился на 37% по всему миру, и на 

42% в Африке. За этот же период, показатели смертности от малярии снизились на 60% в мире 

и на 66% в Африканском регионе [27].  Таких впечатляющих результатов удалось достичь 

благодаря комплексу мер: противомоскитные сетки, обработанные инсектицидами (ITNs), 

обработка помещений (IRS), быстрое диагностическое тестирование (RDTs), и, главным 

образом, комбинированная терапия на основе артемизинина (ACT) [32, 33]. Комбинированная 

терапия на основе артемизинина (ACT) высоко эффективна при заражении малярией, 

вызванной P. falciparum, наиболее распространенным и патогенным видом, поражающим 

человека [34]. 

Артемизинин (Qinghaosu) (1), природный пероксид, обладающий высокой 

противомалярийной активностью,[35, 36] играет ключевую роль в лечении малярии в 

последние десятилетия. Артемизинин был выделен в 1971 году из полыни однолетней 

(Artemesia annua) в рамках программы под названием “Project 523”, запущенной Китайским 
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правительством в 1967 [37-39]. Нобелевская премия в области физиологии и медицины 2015 

года присуждена китайскому ученому, Юю Ту за "ее открытия в области новой терапии 

против малярии" [40-42]. 

Широкий доступ к препаратам на основе артемизинина в значительной степени ограничен 

его высокой стоимостью [43, 44]. Основным методом производства артемизинина остается 

выделение его из полыни однолетней (Artemesia annua) [45-47]. Полный цикл производства 

длится от 12 до 18 месяцев, и общий выход выделенного артемизинина, как правило, меньше 1 

масс. % [48, 49]. 

В результате, производство достаточного количества артемизинина только с 

использованием метода прямого выделения остается чрезвычайно сложной задачей. 

Существует несколько подходов к решению проблемы получения достаточного количества 

доступного артемизинина, они включают в себя: нетрансгенный подход[50] (селекция, 

изменение питательных веществ и условий окружающей среды, а также использование культур 

в пробирке[51]), применение трансгенной A. annua [52] или гетерологических трансгенных 

систем (heterologous transgenic systems)[53, 54] (включение генов, ответственных за синтез 

артемизинина в другие организмы) а также, полусинтетические подходы на основе 

родственных структур,[55] и полный синтез [56]. (Рисунок 1). 

Рисунок 1. Основные стратегии получения артемизинина. 

 

Стратегии синтетических подходов к получению артемизинина освещаются в нескольких 

обзорах [57-61]. Междисциплинарные подходы к производству артемизинина описаны в 

обзорах Abdin et. al. [62] and Corsello et. al. [63]. Полусинтетическим методам синтеза 

артемизинина (1) из артемизининовой (3) или дигидроартемизининовой (4) кислот, более 

доступных метаболитов Artemesia annua посвящены два обзора [64, 65].  



11 

Ключевой фармакофорный фрагмент в артемизинине – это 1,2,4-триоксановый цикл, 

спиросочлененный с лактоном; именно создание этого фрагмента является самой 

низкоэффективной (сложной) стадией как в синтетических, так и в биологических методах 

получения артемизинина. Как правило, сборку пероксидного фрагмента артемизинина проводят 

на финальных стадиях синтеза с помощью one-pot последовательных процессов 

пероксидирования/циклизации. 

Настоящий обзор посвящен способам конструирования пероксидного фрагмента 

артемизинина в синтетических и полусинтетических подходах (Схема 1). Анализ литературы 

показал, что исходным субстратом на финальной стадии пероксидирования/циклизации в 

синтезе артемизинина служит или ненасыщенное производное 2 (путь A), или 

дигидроартемизининовая кислота (4) (путь B). Синтезы, в которых дигидроартемизининовая 

кислота (4) напрямую окисляется в артемизинин (1) (путь B) заслуживают отдельного 

внимания, поскольку лежат в основе современных методов производства артемизинина [66]. В 

2013 году  компания Sanofi запустила производство полу-синтетического артемизинина 

основанное на фотоокислении дигидроартемизининовой кислоты (4)  [67].  

При пероксидировании ненасыщенное производное 2 и дигидроартемизининовая 

кислота (4) образуют общий интермедиат 6, который при действии кислот циклизуется в 

артемизинин. В связи с этим в настоящем обзоре материал систематизирован согласно 

структурам финальных полупродуктов 2 и 4, а также, во вторую очередь, согласно методам 

пероксидирования.  
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Схема 1. Ключевые финальные стадии синтетических подходов к артемизинину. 

  

 

2. Построение пероксидного фрагмента артемизинина в полном синтезе. 

2.1 С использованием синглетного кислорода 

В 1983 Schmid и Hofheinz осуществили первый полный синтез артемизинина (Схема 2) 

[56]. Исходным веществом служил (–)-изопулегол 7, доступный терпеновый спирт. Ключевой 

интермедиат 12 был синтезирован в 4 стадии из силилированного кетона 9. При обработке 

кетона 9 избытком TMSCH(OMe)Li был выделен с выходом 89% мажорный диастереомер 10 

(соотношение диастереомеров 8:1). Лактон 11, полученный последовательными 

дебензилированием и окислением спирта 10, в условиях мягкого десилилирования превращался 

в энол эфир 12. Еновая реакция энол эфира 12 с 
1
О2, и последующая кислотно-катализируемая 

циклизация полученного гидропероксида привели к целевому артемизинину (1) с выходом 30%. 

Общий выход на 14 стадий составил 5%. 
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Схема 2. Первый полный синтез артемизинина, выполненный Шмидтом (Schmid) и Хофейном 

(Hofheinz). 

 

 

Zhou и коллеги продемонстрировали второй полный синтез артемизинина в 1986 году 

(Схема 3) [68]. В качестве исходного субстрата был выбран R-(+)-цитронеллаль (13), который 

был трансформирован в метиловый эфир дигидроартемизининовой кислоты (19). Озонолиз 19 

привел к кетоальдегиду 20. Альдегидная группа 20 была превращена в енол эфир 23 с помощью 

триметил ортоформиата, это превращение потребовало защиты карбонильной группы с 

помощью 1,3-пропандитиола. Фотоокисление енол эфира 23 в присутствии кислорода и 

розового бенгальского с последующей обработкой кислотой (70% HClO4) приводит к 

артемизинину (1) с выходом 0.2% на 21 стадию. 
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Схема 3. Полный синтез артемизинина, предложенный Зоу (Zhou) и коллегами. 

 

 

Несколько лет спустя, Ravindranathan и коллеги предложили подход, который позволил 

сократить синтетический путь к предшественнику артемизинина – альдегиду 20 с 15 до 8 

стадий [69]. Синтез ключевого полупродукта 20 был выполнен на основе внутримолекулярной 

реакции Дильса-Альдера триена 25, полученного в три стадии из (+)3-карена (24) (Схема 4)  
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Схема 4. Синтез ключевого полупродукта 20 по реакции Дильса-Альдера, представленный 

Ravindranathan и коллегами. 

 

 

В синтезе, предложенном Yadav и коллегами в 2003 году в качестве стартового 

соединения был выбран (+)-изолимонен (28) (полученный нагреванием (+)-2-карена), 

гидроборирование и окисление которого приводит к кислоте 29 (Схема 5) [70]. В результате 

иодлактонизации кислоты 29 образуется разделяемая смесь иодлактонов 30 и 31.  Иодлактон 30 

вступает в реакцию сопряженного радикального присоединения с метилвинил кетоном, образуя 

смесь диастереомеров 32/33, которая может быть разделена после внедрения тиокетального 

фрагмента. Омыление и последующее метилирование приводят к метиловому эфиру 34. 

Окисление гидрокси-групы, внедрение метоксиметильного фрагемента, и снятие тиокетальной 

защиты приводит к смеси изомеров енол эфиров 23 с выходом 32%. Сборка бициклического 

пероксидного фрагмента происходит при фотоокислении синглетным кислородом смеси 

изомеров енол эфира 23 с последующей кислотно-катализируемой циклизацией. Суммарный 

выход артемизинина (1) составил 0.3% на 12 стадий. 
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Схема 5. Полный синтез артемизинина, предложенный Yadav и коллегами (2003). 

 

 

Был предложен неполный синтез артемизинина (1), основанный на артемизининовой 

кислоте (3) с суммарным выходом 37% через промежуточное образованием енол эфира 35 

(Схема 6) [71]. Фотоокисление 35 с помощью 
1
O2, с дальнейшей TMSOTf, приводило к 

образованию деоксоартемизинина (36). В результате окисления 36 системой RuC13-NaIO4 

получался артемизинин (1) с выходом 96%. 

Схема 6. Неполный синтез артемизинина из артемизининовой кислоты через енол эфир 35. 
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Другим примером эффективного частичного синтеза артемизинина (1) является синтез 

(1) из артемизининовой кислоты или артеануина B через енол эфир 40, сообщенный  Lansbury и 

Nowak (Схема 7) [72]. Артемизининовая кислота или артеануин B были превращены в лактон 

37. Озонолиз 37 и защита полученной карбонильной группы привели к альдегиду 39, который 

был превращен в енол эфир 40 восстановительным раскрытием лактонного цикла с 

последующим метилированием. Финальную стадию сборки артемизининного каркаса 1 

провели с помощью фотоокисления синглетным кислородом с последующей кислотно-

катализируемой циклизацией. Суммарный выход артемизинина (1) из артеануина B составил 

10% на 8 стадий. Позже, авторы предложили альтернаивный путь из артеануина B (38) к 

артемизинину (1) в 6 стадий с выходом 5% [73]. 

Схема 7. Частичный синтез артемизинина, предложенный Lansbury и Nowak. 

 

 

Экономически эффективный полный синтез (+)-артемизинина с суммарным выходом 9% 

на 9 стадий, сообщенный Cook и коллегами, позволил получать артемизинин в количестве 

нескольких грамм из широкодоступного исходного, циклогексанона (41) (Схема 8) [74]. Синтез 

α,β-ненасыщенного альдегида 43 осуществляли последовательным метилированием по 

Михаэлю, аллилированием и реакцией Шапиро. Нестандартное [4 + 2] циклоприсоединение 

α,β-ненасыщенного альдегида 43 к силилированному ацеталю кетена привело к ортоэфиру 44. 

Особенностью этого полного синтеза артемизинина является применение селективных 

окислительных превращений на двух финальных стадиях – мягкое окисление по Ваккеру 

интернального алкена 44 и окислительная перегруппировка энол эфира 45 в 1 под действием 

синглетного кислорода, полученного разложением H2O2 молибдатом аммония. 
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Схема 8. Полный синтез артемизинина в количестве нескольких грамм, разработанный Cook и 

коллегами. 

 

 

2.2 Другие методы 

Avery и коллегами был разработан принципиально иной предшественник для сборки 

бициклической системы артемизинина – винил силан 51 (Схема 9) [75, 76]. Синтез начинается с 

трансформации исходного (R)-(+)-пулегон (46) в кетон 48 с выходом 35%. Двух-стадийная 

реакция Шапиро переводит кетон 48 в гомологичный альдегид 49. Силилирование и 

ацилирование альдегида 49 приводит к силану 50, который в результате перегруппировки 

Иреланда-Кляйзена (Ireland–Claisen) образует винил силан 51. Взаимодействие винил силана 51 

(в первой версии синтеза присутствовала стадия снятия ацетальной зашиты [75]) с озоном, и 

последующая перегруппировка нестабильного силилоксидиоксетана приводит к артемизинину 

(1) с выходом 35% (суммарный выход на 14 стадий составил 3.5%). 
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Схема 9. Представленный Avery и коллегами полный синтез артемизинина (1992). 

 

Wu с коллегами предложил снованный на пероксиде водорода подход к артемизинину с 

общим выходом 14.5% на 7 стадий из альдегида 39, превращенного в спиро эпоксид 52 (Схема 

10) [77]. Присоединение H2O2 к стерически затрудненному четвертичному атому C-12a в 

соединение 52 достигается пергидролизом спиро эпоксидного цикла с помощью молибденовых 

частиц (полученных из Na2MoO4 и глицина). Полученный β-гидроксигидропероксид 53 в 

дальнейшем циклизуется с помощью p-TSA, и окисляется в артемизинин (1). 
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Схема 10. Подход к артемизинину, основанный на пероксиде водорода. 

 

 

3. Синтезы на основе дигидроартемизининовой кислоты. 

3.1 Методы получения дигидроартемизининовой кислоты 

На сегодняшний день, полусинтетические методы синтеза артемизинина (1) из доступных 

биосинтетических предшественников, таких как артемизининовая кислота (3) привлекает 

значительное внимание как экономически выгодный, экологичный и высоко эффективный 

метод производства артемизинина из надежных источников [66]. 

Артемизининовая кислота, также называемая артеануиновой кислотой (3), в 8-10 раз 

больше производиться в A. annua, чем l [65] и может быть выделена без хроматографии [78]. 

Разработаны биосинтетические методы, позволяющие производить артемизининовую кислоту в 

больших количествах с помощью других организмов [79-81]. В 2006 Amyris Inc. и 

Калифорнийским Университетом был разработан ферментативный процесс с использованием 

генномодифицированных дрожжей для производства высоких титров артемизининовой 

кислоты [82].  В 2013 Paddon, Newman с коллегами представили метод биотехнологического 

производства артемизининовой кислоты с использованием генномодифицированных штаммов 

Saccharomyces cerevisiae (пекарские дрожжи). Это открытие позволило увеличить 

ферментативные титры полученной артемизининовой кислоты до 25 грамм на литр [83].  

Одной из наиболее важных стадий производства артемизинина является регио- и 

дистереоселективное восстановление артемизининовой кислоты (3) до диастереомерной 

дигидроартемизининовой кислоты (4). Наиболее перспективными с точки зрения 

промышленного производства является восстановление водородом (22-46 атм.) на родиевых 

катализаторах (Ph3P)RhCl2 [83], RuCl2[(R)-dtbm-Segphos](DMF)2 [84], выход 

дигидроартемизининовой кислоты (4) составляет >98% и 99%, соответственно. Также для 
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восстановления были использованы системы NaBH4/NiCl2 [85] (выход 98%), и LiBH4/NiCl2 [86] 

(количественный выход). Диастереомерный синтез дигидроартемизининовой кислоты (4) из 

артемизининовой кислоты (3) был выполнен с использованием диимида (полученного реакцией 

гидразин моногидрата с кислородом) в качестве восстановителя на пилотных промышленных 

установках с выходом >90% [87-89]. Также, дигидроартемизининовая кислота (4) или ее 

метиловый эфир были получены в 17 стадий из (–)-β-пинена [90], в 9 стадий из (-)-изопулегола 

[91], и в 8 стадий из (R)-(+)-цитронеллаля [92]. 

 

3.2 Построение пероксидного каркаса артемизинина 

Первый пример двухстадийного превращения дигидроартемизининовой кислоты (4) в 

артемизинин (1) был предложен Roth и Acton в 1989 [55]. Дигидроартемизининовую кислоту (4) 

окисляли под действием кислорода в гидропероксид 5, который in situ перегруппировывается в 

артемизинин (1) (Схема 11).    

Схема 11. Превращение дигидроартемизининовой кислоты (4) в артемизинин (1). 

 

 

Фотоокисление дигидроартемизининовой кислоты (4) с последующей обработкой CH2N2 

приводило к соответствующему эфиру 55, который переводили в артемизинин (1) с помощью 

каталитических количеств Cu(OTf)2 и p-TSA (Схема 12) [93]. Дополнительная стадия 

метилирования существенно не повлияла на выход продукта, суммарный выход артемизинина 

(1) составил 20% на 4 стадии.  
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Схема 12. Трансформация дигидроартемизининовой кислоты (4) в артемизинин (1) через 

гидропероксиэфир 55. 

 

Было предпринято множество попыток in situ превращения дигидроартемизининовой 

кислоты (4) в артемизинин (1) (Таблица 1), однако, выход артемизинина (1) не превышал 30 %. 

Таблица 1. In situ превращение дигидроартемизининовой кислоты (4) или ее эфира 19 в 

артемизинин (1). 

 

№ Субстрат 
Условия стадии 

пероксидирования 

Условия стадии 

перегруппировки/ 

циклизации 

Выход 1, % Ссылка 

1 4 

O2/hv, 

Метиленовый 

синий, ацетон, 0 

°C, 30 мин 

TFA (кат.), ПЭ, 

воздух, комн. т., 4 

дня 

30 [85] 

2 

смесь 

изомеров 

19 

O2/hv, 

Метиленовый 

синий, CH2Cl2, 20 

°C, 90 мин 

TFA (кат.), ПЭ, 

воздух, 20 °C, 4 

дня 

30 [90] 

3 
смесь 

изомеров 4 

O2/hv, 

Метиленовый 

синий, ацетон, 0 

°C, 30 мин 

TFA (кат.), ПЭ, 

воздух, 20 °C, 24 

ч 

26 [91] 

4 19 

O2/hv, розовый 

бенгальский, 

CH3CN, -30 °C, 6 

ч 

1) O2, Cu(OTf)2, 

CH3CN, -20 °C; 

2) p-TSA (cat.), 

CH2Cl2, 20 °C, 4 ч 

25 [92] 
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Механизм превращения дигидроартемизининовой кислоты (4) в артемизинин (1) был 

подробно изучен [94-99]. На первой стадии происходит пероксидирование 4 с образованием 5. 

Первоначально считалось, что конверсия гидропероксида 5 в артемизинин протекает, главным 

образом, через 2+2 циклоприсоединение синглетного кислорода к 5, с дальнейшим 

образованием интермедиата 58 и, далее, интермедиата 6 (Схема 13) [100].  

Схема 13. Предложенный механизм превращения артемизининовой кислоты в артемизинин. 

 

 

В дальнейшем было показано, что ключевыми стадиями являются терминальное 

протонирование гидропероксида 5, расщепление по Хоку и взаимодействие с триплетным 

кислородом с образованием гидропероксида 6, который циклизуется в артемизинин (1) (Схема 

14) [101]. Возможные побочные продукты: 5-членный лактон дигидро-эпи-деоксоартеануин B 

(37) и енол эфир  61 были сведены к минимуму с помощью катализа TFA.  

Был предложен метод синтеза артемизинина (1) из дигидроартемизининовой кислоты (4) в 

проточном реакторе, который не требовал выделения и очистки промежуточных соединений 

(Схема 15) [102]. Ключевой стадией процесса является фотохимическая еновая реакция с 

синглетным кислородом, распад гидропероксида по Хоку и присоединение триплетного 

кислорода, с последующей циклизацией с образованием эндопероксидной группы. Выход 

артемизинин (1) составил 39% на выделенный продукт (1.36 г.). Позже, авторы оптимизировали 

фотохимический синтез артемизинина (1) из дигидроартемизининовой кислоты (4) в проточном 

реакторе. Благодаря оптимизации реакционных условий  (излучение LED ламп 420 nm, 

температура, растворитель, концентрация TFA) выход артемизинин (1) увеличился до 57% на 

выделенный продукт [101].  
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Схема 14. Кислотно-катализируемая реакция образования артемизинина и побочных 

продуктов. 

 

 

Схема 15. Условия синтеза артемизинина в проточном реакторе. 

 

 

Был предложен синтез в проточном реакторе производных артемизинина: 

дигидроартемизинин 62, артеметра 63, артеетра 64 и артесуната 65 (Схема 16) [103]. 

Технологическая схема состоит из трех взаимосвязанных модулей для процессов 

фотоокисления / циклизации, восстановления и дериватизации. В четвертом модуле 

производится очистка продуктов с помощью градиентной колоночной хроматографии. 
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Схема 16. Синтез производных артемизинина в проточном реакторе.  

 

 

Группа Paddon продемонстрировала химическое превращение дигидроартемизининовой 

кислоты (4) в артемизинин (1), которое может быть выполнено без специализированного 

фотохимического оборудования (Схема 17) [83]. Синглетный кислород генерируется в 

результате диспропорционирования концентрированной H2O2 под действием молибденового 

катализатора.  

Схема 17. Превращение дигидроартемизининовой кислоты в артемизинин с использованием 

химических источников синглетного кислорода. 

 

 

Используя родственный Na2MoO4/H2O2 метод, Yikang Wu также осуществил синтез 

артемизинина (1) в количествах нескольких грамм без специального оборудования (Схема 18) 

[104]. 
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Схема 18. Синтез артемизинина, предложенный Wu. 

 

 

Компания Sanofi разработала крупномасштабный процесс производства артемизинина (1) 

из артемизининовой кислоты (3) с использованием диастереоселективного гидрогенирования и 

фотоокисления (Схема 19) [84]. RuCl2[(R)-DTBM-Segphos](DMF)2 катализатор позволяет 

получать смесь энантиомеров 4 и 4’ при давлении H2 22 бар. Активированные эфиры 66 и 66’ 

(смешанные ангидриды) получены из смеси 4 и 4’ под действием системы этил 

хлорформиат/карбонат калия для облегчения циклизации на финальной стадии. Смешанные 

ангидриды были введены в еновую реакцию Шенка в CH2Cl2 с использованием 

тетрафенилпорфирина (tetraphenylporphyrin, TPP) как фотосенсибилизатора. Дальнейший 

каскад реакций (расщепление по Хоку, дополнительное оксигенирование, циклизация), 

инициированный TFA, приводит к высокому 55% выходу артемизинина (1) (370 кг) из 

исходной артемизининовой кислоты (3) (Схема 19). 

Схема 19. Производство полусинтетического артемизинина (1) компанией Sanofi. 

 

 

Rossen, Poliakoff и George с коллегами сообщили два подхода к синтезу артемизинина (1) 

из дигидроартемизининовой кислоты (4), основанных на принципах «зеленой химии» [105].  

Первая стратегия заключается в использовании жидкого CO2 как растворителя и 
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фотокатализатора (коммерчески доступные порфирины – TPP и TPFPP), нанесенного на 

катионнообменную смолу Amberlyst-15; было выделено 460 мг артемизинина (1) (Схема 20).   

Схема 20. Синтез артемизинина (1) с использованием двойного гетерогенного катализатора. 

 

 

Вторая стратегия [105] заключается в применении водных растворов органических 

растворителей. Главное достижение представленного метода - это возможность регенерации 

растворителей, фотокатализатора и водной кислоты (Схема 21). Выход артемизинина (1) после 

3 циклов составил 37 % на выделенный продукт (2.094 г). 

Схема 21. Синтез артемизинина (1) в водных условиях. 
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4. Заключение 

Анализ литературных данных показал, что синтетические подходы к построению 

пероксидного каркаса артемизинина привлекают повышенное внимание в настоящее время. В 

последние два десятилетия значительный прогресс был сделан в области полусинтетических 

методов. По сравнению с другими подходами к получению артемизинина, синтез артемизинина 

из доступных природных аналогов все еще остается наименее изученным, несмотря на то, что 

он может удовлетворить потребность в более дешевом производстве достаточного количества 

артемизинина. Синтез артемизинина на основе артемизининовой кислоты представляется 

наиболее эффективным и экологичным поскольку в производстве используются надежные 

субстраты и высокоселективные химические методы (каталитическое гидрирование и 

фотоокисление). 

Недостатком большинства известных синтетических методов получения артемизинина, 

который лимитирует их применение, является низкий или умеренный выход на финальной 

стадии пероксидирования/циклизации. Во всех опубликованных исследованиях выход 

артемизинина не превышает 57%. Кроме того, синтез часто требует применения оборудования 

для ультрафиолетового облучения.  

Главными задачами в разработке синтетических стратегий построения пероксидного 

каркаса артемизинина являются: (1) совершенствование методов получения предшественников 

артемизинина (артемизининовой и дигидроартемизининовой кислот); (2) исследование 

механизма пероксидирования/циклизации с целью предсказания оптимальных условий для 

эффективного синтеза; (3) поиск селективных методов one-pot пероксидирования/циклизации; 

(4) применение принципов зеленой химии к технологии производства артемизинина. 
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ГЛАВА 2. Органические пероксиды с противогельминтной, 

антипротозойной, фунгицидной и противовирусной активностью 

(литературный обзор) 

1. Введение 

Пероксиды широко применяются в различных областях жизнедеятельности [106-108]. 

Традиционным и наиболее развитым направлением является использование пероксидов в 

качестве инициаторов радикальных процессов (со)полимеризации стирола, бутадиена, 

хлорвинила, этилена, акрилатов, а также сшивки силиконовых каучуков, акрилонитрил-

бутадиеновых каучуков, фторкаучуков, полиэтилена, сополимера этилена с пропиленом и др. 

[109-114]. 

Пероксид водорода и надкислоты являются активными компонентами антисептических и 

дезинфицирующих средств [115-119]. Синтез и механизм антисептического действия пероксида 

водорода и наиболее распространенных надкислот (пермуравьиной, надуксусной и др.) 

освещаются в нескольких обзорах [120-122] и в данном обзоре не рассматриваются. 

В настоящее время интенсивно исследуются противомалярийные свойства пероксидов. 

Артемизинин (Qinghaosu) (1), природный пероксид, обладающий высокой противомалярийной 

активностью, был выделен в 1971 году из полыни однолетней (Artemesia annua) в рамках 

программы под названием “Project 523”, запущенной Китайским правительством в 1967 [37-39]. 

В 2015 году китайский фармацевтический химик Ту Юю (Tu Youyou) была удостоена 

Нобелевской премии в области физиологии и медицины за «открытия в области лечения 

малярии» [41, 42, 123]. Учитывая увеличивающуюся резистентность малярии по отношению к 

таким традиционным препаратам как: хинин, хлорохин и мефлохин, новые препараты на основе 

природного пероксида артемизинина и его полусинтетических аналогов – 

дигидроартемизинина (2), артеметра (3), и артесуната (4) являются на данный момент наиболее 

эффективными средствами для лечения малярии (Рисунок 1) [43, 124-129].
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Рисунок 1. Артемизинин и его производные. 

 

Современным направлением медицинской химии пероксидов стал поиск веществ с 

противоопухолевой активностью. Ряд природных и синтетических пероксидов, проявляющих 

цитотоксический эффект по отношению к раковым клеткам, насчитывает уже сотни соединений 

[130-133]. Пероксиды, обладающие противомалярийной и цитотоксической активностью, 

являются предметом многочисленных объемных исследований [134-141] и также не 

рассматриваются в настоящем обзоре.  

В представленном литературном обзоре рассмотрены природные, полусинтетические и 

синтетические пероксиды, обладающие противогельминтной, антипротозойной, фунгицидной, 

противовирусной и другими видами активности, которые не были подробно освещены ранее. 

Обзор посвящен главным образом синтезу таких пероксидов, а также их выделению из 

природных источников и охватывает литературные данные, опубликованные в период с 1912 по 

настоящее время. 

К настоящему моменту имеются обзоры, посвященные различным аспектам 

биологической активности артемизинина[142-144] и артеметра,[145, 146], терапии 

трематодозов с помощью артемизинина, его производных и нескольких синтетических 

озонидов, [147] а также противовирусной активности артемизинина и артесуната [148]. 

Прогресс в разработке антипаразитарных пероксидов описан в обзоре Muraleedharan [149]. Ряд 

обзоров посвящен перспективным антигельминтным пероксидам [150]. Некоторые природные 

противовирусные пероксиды упомянуты в обзоре [151]. Однако, во всех упомянутых работах не 

уделено должного внимания синтетическим методам. 

 Поскольку пероксиды с родственным структурным фрагментом обладают разными 

видами активности, систематизация данного обзора построена на виде структуры пероксидного 

фрагмента (Рисунок 2). В первых главах обсуждается получение циклических пероксидов в 

порядке увеличения цикла и числа кислородных атомов в нем, в последней главе 

рассматриваются пероксиды ациклического строения. При описании биологической активности 

пероксидов использованы следующие сокращения: MIC, MLC, IC50, IC90, ЕС50, ED50 [152, 153]. 
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Рисунок 2. Ациклические и циклические пероксиды, рассмотренные в обзоре. 

 

 

2. 1,2-Диоксоланы 

Ряд циклических пероксидов, многие из которых проявляют антибактериальную, 

фунгицидную и противораковую активность, были выделены из морских организмов, в 

основном из губок семейства Plakinidae [154]. Плакиновая кислота А (5) эффективно 

ингибирует рост грибов Saccharomyces cerevisiae и Penicillium atrounenetum,[155] плакиновая 

кислота F (7) и эпиплакиновая кислота F (8) проявили умеренную фунгицидную активность по 

отношению к Candida albicans и Aspergillus fumigatus,[156] 1,2-диоксолановые кислоты 9 и 10 

ингибируют рост грибов Candida albicans,[157] плакортид Е (11) показал хорошую активность 

по отношению к Trypanosoma brucei (Схема 1) [158]. 

Первый пример синтеза диастереомерных насыщенных аналогов плакиновых кислот A,C 

и D 17 был описан в 1996 году Bloodworth и коллегами [159]. Пероксиды 17 были получены в 

четыре стадии из кетонов 12. На первой стадии проводили конденсацию кетона 12 с этил 3-

метилбутен-2-оатом с образованием циклических лактонов 13, которые при гидролизе 

превращались в кислоты 14. В результате пероксимеркурирования эфиров 15 и дальнейшего 

восстановления боргидридом натрия получались 1,2-диоксоланы 16, омыление которых 

приводило к 1,2-диоксоланам 17 со свободной карбоксильной группой (Схема 2).  
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Схема 1. 1,2-Диоксоланы, выделенные из губок рода семейства Plakinidae, их фунгицидная и 

противотрипаносомная активность. 

  

 

Схема 2. Получение насыщенных аналогов плакиновых кислот 17. 
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Описан также  синтез диастереомерных 1,2-диоксоланов 22 из алкинов [160]. 

Карбоалюминирование алкина 18 с последующей обработкой промежуточного 

алкенилалюминия ацетальдегидом привело к аллиловому спирту, который был окислен до 

енона 19. При сопряженном присоединении пероксида водорода к 19 в присутствии гидроксида 

лития с дальнейшей кислотно-катализируемой этерификацией диастереомерных диоксинолов 

2-метоксиэтанолом образуются алкоксидиоксоланы 20. Замещение метоксиэтоксильной группы 

в 20 действием силил кетенацеталя этил тиоацеталя в присутствии TiCl4 привело к тиоэфиру 21 

в виде 1:1 смеси двух диастереомеров. В результате гидролиза с высоким выходом образуется 

трудно разделимая смесь цис- и транс-диастереомерных пероксидов 22 (Схема 3). 

Схема 3. Получение диастереомерных аналогов плакиновых кислот 22. 

 

В 2006 году был предложен первый асимметрический синтез плакиновых кислот [161]. 

Ключевой стадией сборки боковой цепи являлся синтез диастереомерных аллиловых спиртов 

25 из бромбензола последовательным присоединением Mg-органического соединения к 

кротональдегиду с образованием спирта 23, гомологизацией Кляйзена, которая привела к эфиру 

24, и взаимодействием промежуточного альдегида с пропенил литием (Схема 4).   
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Схема 4. Сборка синтона боковой цепи плакиновых кислот. 

 

В результате дальнейших превращений получали эпокси спирт 29а, который окисляли в 

альдегид; последующее присоединение метилмагний бромида приводит к изомерным эпокси 

спиртам 30а и 30b (Схема 5). После превращения минорного продукта 30b в 30а, последний 

был восстановлен до диола 31. Обработка диола 31 стехиометрическим количеством TsCl и 

избытком t-BuOK привела к оксетану 32. В результате раскрытия цикла 32 TMSOTf образуются 

легко разделимые 3-гидрокси гидропероксиды 33 и epi-33, которые переводят в пероксикетон 

34 последовательным силилированием и окислением. Далее кетон 34 превращают в 

алкоксидиоксолан 35, который переводят в тиоэфир 36. Целевые плакиновые кислоты 38 

получают гидролизом метиловых эфиров 37. Схожую стратегию используют для синтеза 

стереоизомерных кислот 39 из 3-гидрокси гидропероксида epi-33. 
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Схема 5. Асимметрический синтез плакиновых кислот 38 и 39. 

 

 

Известен метод полного синтеза плакортида Е (11), основанный на радикальном 

оксигенировании винилциклопропанов [162, 163]. Ключевой интермедиат 2-этил-1,1,2-

циклопропантрикарбоксилат (42) получен из метиленмалоната (40) и α-хлор эфира 41 и 

переведен в лактон 43. Затем лактон 43 под действием кислорода, Ph2Se2 и AIBN превращается 

в спиросочлененный 1,2-диоксолан 44, лактонный цикл которого раскрывается с образованием 

диола 45.  Предшественник плакортида Е 49 собирается из иод-производного 1,2-диоксолана 47 

и галогенпроизводного 48 по реакции Негиши. Снятие защитной группы спирта 49, 

последующее окисление и реакция Хорнера-Вудсворда-Эмонса приводит к эфиру 51, который 

при гидролизе образует плакортид Е (11) (Схема 6) [162]. 
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Схема 6. Получение плакортида Е (11) с помощью радикального оксигенирования 

циклопропанов. 

 

Схожая стратегия, основанная на радикальном оксигенировании винил циклопропанов, 

была использована для синтеза эпиплакиновой кислоты F (8) [164]. Из транс- 1,2-

циклопропандикарбоксилата 52 получали винил циклопропан 53, который затем был 

превращен в 1,2-диоксолан 55 (Схема 7). После разделения смеси диастереомеров для 

дальнейших превращений использовали изомер 55b. 
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Схема 7. Построение 1,2-диоксоланового каркаса для эпиплакиновой кислоты F (8). 

 

Энантиомерночистый 55b с помощью LiВH4 был восстановлен в спирт 56, который 

последовательными окислением РСС и олефинированием по Виттигу перевели в виниловый 

эфир 57. Окислением 57 до метилового эфира 58, восстановительным озонолизом 58 и 

олефинированием по Виттигу был получен преимущественно Z-изомер винил иодида 59. 

Сочетание 59 с галогенпроизводным по Негиши приводит к желаемому продукту сочетания 60. 

Десилилированием 60 с последующим восстановлением 61 получен насыщенный спирт 62. В 

результате окисления 62 образовался альдегид, олефинирование по Виттигу которого дало 

предшественник 63 желаемого продукта в виде смеси изомеров. Продуктом 

фотоиндуцированной изомеризации этой смеси является транс-изомер 64. Щелочным 

гидролизом эфира 64 была полученная целевая эпиплакиновая кислота F (8) (Схема 8).  
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Схема 8. Асимметрический синтез эпиплакиновой кислоты F (8). 

 

 

Известен способ получения андавадоновой кислоты (76), природного соединения, 

выделенного из  губок Plakortis aff simplex, основанный на реакции Исаямы-Мукаямы и 

последующей циклизации [165]. Исходным субстратом является эпихлоргидрин (65), который 

превращают в эпоксид 66 последовательной атакой магнийорганического соединения и 

циклизацией под действием щелочи.  Региоселективное раскрытие эпоксидного цикла 66 с 

помощью литиевой соли этилпропиолата в присутствии BF3, дает вторичный спирт 67 с почти 

количественным выходом. Спирт 67 переводят в лактон 68 по реакции с Me2CuLi с 

последующим подкислением. Окисление лактона 68 до 69, последующие раскрытие цикла, 

окисление гидроксила до карбонильной группы и метилирование приводит к эпоксикетону 70, 

который был далее переведен в эпоксиалкен 71. Пероксидирование по Исаяме-Мукаяме, 

основно-катализируемая циклизация пероксида 72 в смесь диастереомерных 1,2-диоксоланов 

73/73а с последующим разделением и тиоацилированием приводит к перокситиоэфиру 74, 
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который превращается в андавадоновую кислоту (76) последовательным восстановлением и 

гидролизом эфира 75 (Схема 9). 

Схема 9. Получение андавадоновой кислоты (76). 

 

Симбионт лубоеда южного соснового (Dendroctonus frontalis), актиномицет Streptomyces 

sp. SPB74 продуцирует пероксид микангимицин (77) с выраженной фунгицидной активностью 

(Схема 10) [166]. Микангимицин (mycangimycin) эффективно ингибирует Candida albicans 

дикого типа, C. albicans ATCC10231, амфотерицин-устойчивый штамм C. albicans ATCC 

200955, Saccharomyces cerevisiae и Ophiostoma minus [167]. 

Схема 10. Природный пероксид микангимицин и его фунгицидная активность.  
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Два насыщенных аналога микангимицина были синтезированы из алкена 78 и эфира 79 

(Схема 11) [168]. В результате реакции Кулинковича из 78 и 79 образуется циклопропан 80, 

который при кобальт-катализируемой реакции с кислородом образует 1,2-диоксолан 81. TfOH-

катализируемое восстановление спиртовой группы 81 силаном приводит к 3,5-дизамещенному 

1,2-диоксолану 82.  Результатом снятия силильной защиты и окисления полученного спирта 83 

является насыщенный аналог микангимицина – кислота 84, которая может быть превращена в 

эфир 85. 

Схема 11. Синтез насыщенных аналогов микангимицина 84 и 85. 

 

 

Пероксид дитерпеноидного типа 86, обладающий слабой фунгицидной активностью по 

отношению к C. albicans, был выделен из мха Jungermannia atrobrunnea (Схема 12) [169]. 

Динардоканшон В (dinardokanshone В) (87), пероксид сесквитерпенового ряда, выделенный из 

корней нарда китайского Nardostachys chinensis (семейство валерьяновых) показал 

значительную активность по увеличению транспорта серотонина (SERT enhancement activity) в 

человеческих клетках (Схема 12) [170]. 

Схема 12. Пероксиды терпенового ряда 86 и 87. 

 

 

Синтетические 1,2-диоксоланы 88 показали высокую активность против гельминтов 

Schistosoma mansoni в испытаниях in vitro [171]. 
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Схема 13. 1,2-Диосколаны 88, проявляющие высокую активность против шистосомоза. 

 

5,5-Диметил 1,2-диоксоланы 88а получены пероксидированием окиси мезитила (89) в 

основной среде с последующим алкилированием свободной гидроксильной группы 3-гидрокси-

1,2-диоксоланов 90 (Схема 14) [172]. Синтез циклогексильных производных 88b начинали с 

окисления спирта 92 до ненасыщенного кетона 93, пероксидирование которого по Исаяме-

Мукаяме давало 1,2-диоксолан 94. Дальнейшая защита спиртовой группы приводила к 

производным 88b (Схема 14) [172]. 

Схема 14. Синтез противогельминтных 1,2-диоксоланов 88. 

 

Серия трициклических монопероксидов 97 с 1,2-диоксолановым фрагментом показала 

еще более высокую антишистосомную активность; максимальная активность наблюдалась для 

соединения 97а, которое в in vivo испытаниях на мышах при однократном приеме уменьшает 

количество гельминтов на 82.8% (Схема 15) [173]. Пероксиды 97 могут быть получены из β,δ-

трикетонов 96 и пероксида водорода при использовании либо серной кислоты,[174] либо 

трифторида бора [175] в качестве катализатора-сорастворителя (Схема 15). 
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Схема 15. Синтез трициклических монопероксидов 97 с выраженной антишистосомной 

активностью. 

 

 

3. 1,2,4-Триоксоланы (Озониды) 

Прорывом в области биологически активных синтетических пероксидов стали различные 

тетразамещенные 1,2,4-триоксоланы (озониды), на сегодняшний день они рассматриваются как 

наиболее перспективные кандидаты в лечении гельминтных заболеваний (Схема 16). У мышей, 

зараженных Echinostoma caproni при употреблении одноразовой дозы 1000 мг/кг OZ78 (98) 

паразитарная нагрузка снижалась на 100%. Одна доза 100 мг/кг OZ78 (98) приводила к 100% 

снижению паразитарной нагрузки у мышей, зараженных как ювенильной, так и взрослой 

Fasciola hepatica [176]. В экспериментах in vivo на крысах было показано, что доза 100 мг/кг 

OZ78 (98) является эффективной даже для триклабендазол-резистентных видов F. hepatica 

[177]. Позже эффективность OZ78 (98) в лечении фасциолеза была подтверждена в 

экспериментах на овцах [178, 179]. Установлено, что спироадамантановый фрагмент и 

карбоксильная группа в структуре OZ78 (98) критически необходимы для активности в 

отношении F. hepatica [180]. 

Озониды OZ78 (98) и OZ288 (99) показали низкую токсичность и высокую эффективность 

также по отношению к гельминтам Schistosoma mansoni и S. japonicum в экспериментах на 

мышах и хомяках при введении единоразовой дозы 200 мг/кг [181, 182]. Антишистосомная 

активность OZ78 (98)  по отношению к S. japonicum была подтверждена в экспериментах на 

мышах и кроликах [183]. Позже было выявлено еще одно перспективное соединение – озонид 

OZ418 (100), обладающий высокой активностью как к гельминтам S. mansoni, так и к S. 

haematobium [184]. 
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Схема 16. Тетразамещенные синтетические озониды с наивысшей антигельминтной 

активностью. 

 

Синтез тетразамещенных несимметричных озонидов впервые предложил Гризбаум 

(Griesbaum) с коллегами в 1995 году (Схема 17, верх) [185, 186]. Позже этот метод был 

применен для диастереоселективного синтеза тетразамещенных озонидов 103, путем озонолиза 

O-метил оксима 2-адамантанона (101) в присутствии замещенных циклогексанонов 102 (Схема 

17, низ) [187, 188]. 1,2,4-Триоксоланоый цикл в соединениях 103 устойчив к действию 

широкого круга реагентов, что позволяет проводить разнообразную модификацию заместителя 

в циклогексановом цикле [187]. 

Схема 17. Синтез тетразамещенных несимметричных озонидов. 
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4. 1,2-Диоксаны 

Из губок рода Plakinidae выделен ряд соединений, содержащих 1,2-диоксановый 

фрагмент, который показал высокую фунгицидную и противотрипаносомную активность. В 

частности, плакиновая кислота В (104) проявила хорошую фунгицидную активность в 

отношении Saccharomyces cerevisiae и Penicillium atrovenetum (Схема 18) [155]. Кислота 105 in 

vitro ингибирует рост грибов Aspergillus fumigatus с IC90 = 5.6 мкг/мл [157]. Соединения 106 и 

107 проявляют слабую антибактериальную активность к Staphylococcus aureus [189]. 11,12-

Дидегидро-13-оксо-плакортид Q (108) оказался наиболее активен по отношению Trypanosoma 

brucei [190]. Плакортид F кислота (PFA) (109), проявляет высокую ингибирующую активность 

по отношению к Candida albicans, Cryptococcus neoformans, и A. fumigatus [123]. Плакортиды 

110 и 111 также показали высокую активность по отношению к ряду грибов [191]. Также 

сообщалась о значительной фунгицидной активности неразделенной смеси пероксикеталь-

содержащих кислот, выделенной из морских губок [192]. 

Схема 18. 1,2-Диоксаны, выделенные из губок Plakinidae, их антигрибковая, антибактериальная 

и антитрипаносомная активность. 
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Из губок Diacarnus bismarckensis была выделена серия перокситерпенов, наиболее 

активные из которых, (+)-мукубилон (muqubilone) B (112) и (-)-сигмосцептрелин 

(sigmosceptrellin) B (113) проявили высокую активность по отношению к Trypanosoma brucei, 

[193] (+)-мукубилон B (112) и мукубилин (muqubilin) (114) (выделен также из губок рода 

Prianos [194]) in vitro показали эффективность против вируса герпеса (HSV-1), а мукубилин 

(122) и (-)-сигмосцептрелин B (113) in vitro активны против Toxoplasma gondii (Схема 19) [195]. 

Мукубилин (114) обладает гербицидной активностью по отношению к табаку Nicotiana 

tabacum,[196] а эпимикубилин (115) обладает выраженным ингибирующим действием по 

отношению к процессу липополисахарид-индуцируемого высвобождения оксида азота [197]. 

Микапероксид В (116) проявил высокую противовирусную активность по отношению к вирусу 

везикулярного стоматита и вирусу герпеса (HCV-1) [198]. 

Схема 19. Мукубилин (114) и родственные природные пероксиды. 

 

Описано несколько синтетических подходов к плакиновым кислотам и их производным, 

содержащим 1,2-диоксановый цикл. Природный 6-эпиплакортолид (6-epiplakortolide) E (127) 

впервые синтезирован из доступного 1-бром-10-фенилдекана (117) в 10 стадий с 

использованием реакции Дильса-Альдера с синглетным кислородом с последующей 

иодлактонизацией (Схема 20) [199]. На первой стадии  в результате присоединения 

магнийорганического реагента к ненасыщенному кетону образуется енон 118, которой 
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переводят в третичный спирт 119. Гидроборирование 119 приводит к диолу 120, постановка 

защитной группы на гидроксил которого дает силиловый эфир 121. Диен 122, полученный 

дегидратацией 121, вступает в реакцию Дильса-Альдера с синглетным кислородом с 

образованием диастереомерных 1,2-диоксанов 123а и 123b. Диастереомер 123а после снятия 

силильной защиты окисляется в кислоту 125, иодлактонизация которой приводит к бициклу 

126. Целевой 6-эпиплакортолид Е (6-epiplakortolide E) (127) образуется в результате 

радикального восстановления иод-содержащего бицикла 126.  Стоит отметить, что родственное 

соединение плакортолид G (128) эффективно подавляет простейших Toxoplasma gondii [200]. 

Схема 20. Синтез 6-эпиплакортолида Е (127). 
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Асимметрический синтез алкокси-1,2-диоксана 136, родственного плакортолидам, 

выполнен в 8 стадий из карбонильных соединений 129 и 130 (Схема 21) [201]. 

Асимметрическая альдольная реакция на первой стадии приводит к альдолю 131, который в три 

стадии переводят в защищенный диол 132. В результате селективного озонолиза двойной связи 

132 образуются диастереомерные 1,2-диоксаны 133а и 133b. Гидроцирконирование 133а с 

последующей обработкой иодом приводит к винил иодиду 134, который вступает в кросс-

сочетание, образуя 1,2-диоксан 135. Снятие защитной группы дает целевой пероксид 136. 

Схема 21. Асимметрический синтез 1,2-диоксана 136. 

 

 

Природный эндопероксид, 9,10-дигидроплакортин (9,10-dihydroplakortin) (148), а также 

его диастереомер 149 были синтезированы с применением хиральных вспомогательных 

реагентов Эванса (Evans’ chiral auxiliary chemistry) (Схема 22) [202]. В результате 

алкилирования хирального оксазолидинона 137 и восстановления 138 образуется спирт 139, 

который последовательным окислением и олефинированием по Хорнеру-Уодсворду-Эммонсу 

переводят в акриловый эфир 140 преимущественно в Е-конфигурации. Эфир 140 

восстанавливают в соответствующий спирт, который превращают в иодид 141, алкилирование 

которым оксазолидинона приводит к производному 142, после расщепления и олефинирования 

образуется эфир 143. Восстановление 143 приводит к спирту 144, который переводят в 145 
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эпоксидированием по Шарплесу и защитой первичного гидроксила. В результате 

пероксидирования по Исаяме-Мукаяме эпоксида 145 образуется смесь диастереомерных 1,2-

диоксанов 146 и 147, которые независимо переводят в 9,10-дигидроплакортин (148) и 6-эпи-

дигидроплакортин (149). 

Схема 22. Синтез природного эндопероксида, 9,10-дигидроплакортин (148) и его 

диастереомера 149. 

 

В синтезе диастереомерных плакортолидов 160 и 161 ключевыми стадиями являются 

сборка диола 155 из защищенного 2-метилглицидола 154 и винил бромида 152, 
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диастереоселективное присоединение по Мукаяме альдегида 156 с образованием эфира 157, а 

также гидропероксидирование алкена 158 с последующей циклизацией 159 (Схема 23) [203]. 

Схема 23. Синтез диастереомерных плакортолидов 160 и 161. 

 

 

Синтез аналогов плакиновых кислот более простого строения - 1,2-диоксанов 166 с 

выраженной антитрипаносомной активностью был предложен из E-гексен-4-ола (162) (Схема 

24) [204]. Окисление по Сверну спирта 162 и дальнейшее олефинирование по Виттигу приводят 

к эфиру 163. В результате взаимодействия ненасыщенной системы 163 с синглетным 

кислородом с последующей циклизацией образуется 1,2-диоксан 164, который был 

гидролизован до кислоты 165. Также из эфира 164 получены производные 166 

последовательным озонолизом, восстановительным расщеплением и реакцией Виттига. 

Соединения 166 проявили высокую активность по отношению к штамму T. brucei brucei BF427.   
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Схема 24. Синтез 1,2-диоксанов 166 с выраженной антитрипаносомной активностью. 

 

 

Исходя из гидроксипероксида 167 были получены диастереомерные пероксиды 171, один 

из которых является метиловым эфиром микапероксида В (116) (Схема 25) [205]. На первой 

стадии пероксид 167 окисляли до альдегида 168, который по реакции Виттига превращали в 

ненасыщенный эфир 169. Гидропероксид 170, полученный после снятия силильной защиты, 

подвергали циклизации под действием триэтиламина в 1,2-диоксан 171 и оксолан 172. 

Схема 25. Синтез диастереомерных пероксидов 171. 
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5. 1,2-Диоксены 

Растение марь амброзиевидная (Chenopodium ambrosioides) используется для 

производства эфирного масла (chenopodium oil), которое с давних пор применяется как 

антигельминтное средство [206, 207]. Первые упоминания о выделении наиболее активного 

компонента – аскаридола (174), из мари амброзиевидной (Chenopodium ambrosioides) и 

установлении его структуры относятся к началу прошлого века [208-211]. В 1950-х строение 

аскаридола (174) было полностью установлено (Схема 26) [212, 213]. 

Первый лабораторный синтез аскаридола (174) выполнен Шенком в 1944 г. фото-

индуцированным присоединением синглетного кислорода к терпену 173 (Схема 26) [214]. 

Позже эта реакция была реализована в промышленном масштабе, поскольку аскаридол в 

прошлом имел большое значение как антигельминтное средство [215]. Известен способ 

получения аскаридола с использованием синглетного кислорода, генерируемого in situ из 

молибдата натрия и пероксида водорода [216]. 

Схема 26. Синтез аскаридола (174). 

 

Было также показано, что аскаридол (174) в концентрации 4 mM почти полностью 

ингибирует рост грибов Sclerotium rolfsii [217]. На сегодняшний день, у аскаридола выявлены 

побочные эффекты в отношении желудочно-кишечного тракта и в настоящее время он не 

используется [218]. 

В 1990 г. Гунасекера (Gunasekera) с коллегами выделили 1,2-диоксены 175 и 176 из 

морских губок Plakortis angulospiculatus (Схема 27) [219]. Показано, что эти природные 

циклические пероксиды обладают фунгицидной активностью по отношению к Candida albicans 

(MIC = 1.6 µg/mL). 
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Схема 27. Природные 1,2-диоксены 175, 176, обладающие фунгицидной активностью. 

 

 

Полный синтез стереоизомерных 1,2-диоксенов 185 выполнен в 18 стадий с суммарным 

выходом 2.8% (Схема 28) [220]. Обработка гидрокси эфира 177 трет-бутилдифенилсилил 

хлоридом с последующим восстановлением DIBAL и заменой гидроксила на иод привела к 

иодиду 178, который был превращен в альдегид 179 асимметрическим алкилированием, 

восстановлением полученного амида до спирта и окислением по Сверну. Алкен 180 

синтезировали через сульфоновые производные альдегида 179 с получением преимущественно 

транс-изомера. Снятие защиты гидроксильной группы в 180, нуклеофильное замещение 

гидроксила на иод, а затем иода на циано-группу и восстановление циано-группы привело к 

альдегиду 181, который в результате обработки PPh3 c CBr4 и отщепления HBr образует алкин 

182. Синтез енона 183 осуществляли последовательным присоединением этилкупрата и 

пропионил хлорида к алкину 182. Диен 184 преимущественно в транс-конфигурации получали 

конденсацией енона 183 с литиевой солью пропаргил фосфоната с последующим 

гидроборированием. Еновая реакция диена 184 с синглетным кислородом и метилирование 

диазометаном привели к 1,2-диоксенам 185а и 185b. 

Из бутонов жимолости японской (Lonicera japonica) был выделен циклический пероксид 

shuangkangsu (186), который показал высокую противовирусную активность по отношению к 

вирусу гриппа у куриного эмбриона и респираторно-синцитиального вируса на клеточных 

линиях (Схема 29) [221]. 
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Схема 28. Синтез стереоизомерных 1,2-диоксенов 185. 

 

 

Схема 29. Пероксид shuangkangsu (186) выделенный из жимолости японской. 
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Эргостерол пероксид (ergosterol peroxide) (187), выделенный из различных природных 

источников, в том числе из гриба Pycnoporus cinnabarinus, показал умеренную 

противовирусную активность по отношению к Herpes simplex и Polio вирусам,[222] а также 

фунгицидную активность к патогенным грибам Microsporum canis, Trichophyton rubrum и 

Epidermophyton floccosum (Схема 30) [223]. Ацетат эргостерол пероксида 189 получен c 

количественным выходом фотоокислением эргостерил ацетата 188 в присутствии тритил 

тетрафторбората (Схема 30) [224]. 

Схема 30. Эргостерол пероксид (187), обладающий противовирусной и фунгицидной 

активностью и синтез его производных. 

 

Аналоги эргостерол пероксида 194, не содержащие кратных связей в боковой цепи, 

получены эозин Y-катализируемым фотоокислением стероидов 191 с последующим 

гидролизом и окислением. Пероксиды 194 показали значительную способность ингибировать 

развитие вируса гепатита В (Схема 31) [225].  

Серия 1,2-диоксенов более простого строения 196 синтезирована из 1,3-бутадиенов 195, 

дальнейшее эпоксидирование 196 приводит к 1,2-диоксанам 197 и 198. Некоторые 

представители этого класса обладают умеренной фунгицидной активностью к грибам семейства 

Candida (Схема 32).[226] Позже был синтезирован широкий круг производных 196, 197 и 198, 

обладающих фунгицидной активностью по отношению к Candida albicans.[227] 1,2-Диоксен 

196а показал также высокую фунгицидную активность к C. tropicalis и krusei.[228] 
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Схема 31. Синтез противовирусных аналогов эргостерол пероксида 194. 

 

 

Схема 32. Получение 1,2-диоксенов 196 и их дальнейшая модификация. 
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6. 1,2,4-Триоксаны 

Среди класса 1,2,4-триоксанов наиболее подробно изучены различные аспекты 

биологической активности у артемизинина и его производных. Стратегии построения 

пероксидного каркаса артемизинина подробно рассмотрены в обзоре [229]. По сравнению с 

другими способами получения, синтез артемизинина (1) на основе дигидроартемизиновой 

кислоты представляется наиболее предпочтительным,[230] поскольку он может удовлетворить 

потребность в более дешевом производстве достаточного количества артемизинина. Ключевые 

стадии механизма трансформации дигидроартемизининовой кислоты в артемизинин (1) 

описаны в основопологающих работах Ричарда Хайнса (Prof. Richard K. Haynes) [94]. 

Помимо антималярийной и цитотоксической активности у артемизинина (1) выявлена 

активность по отношению к трипаносоматидам Leishmania major,[231] Leishmania 

donovani,[232] Trypanosoma brucei rhodesiense и Trypanosoma cruzi,[233] а также паразитам 

Toxoplasma gondii (Схема 33) [234]. Артемизинин показал синергетический или аддитивный 

эффект в комбинации с интраконазолом при действии на грибы Aspergillus fumigatus,[235] а 

также умеренную активность по отношению к Fusarium oxysporum [236]. Противовирусная 

активность артемизинина (1) отражена в нескольких работах: показано ингибирование вируса 

иммунодефицита человека (HIV-1) на 60% в мононуклеарных клетках периферической 

крови,[237] вируса гепатита С (HCV) в клетках печени человека,[238] вируса диареи крупного 

рогатого скота (BVDV),[239] а также вируса гепатита В [240]. 

Схема 33. Артемизинин и различные виды его биоактивности. 

 

 

Производное артемизинина, артеметер (3) активно применяется для лечения шистосомоза, 

паразитического заболевания, вызванного плоскими червями рода Schistosomiasis [145, 146]. 

Двойные слепые клинические исследования, проведенные в регионе Poyang Lake (южный 

Китай), подтвердили, что артеметер (3) значительно снижает частоту и интенсивность 

заражения S. japonicum и не вызывает побочных эффектов [241]. Несмотря на доказанное 

патогенное влияние на репродуктивную систему Fasciola hepatica,[242, 243] артеметер (3) 

практически не показал эффекта при лечении фасциолеза у людей [244]. У артеметра также 
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выявлена активность по отношению к Leishmania major,[231] и Toxoplasma gondii [234, 245]. 

Кроме того, было показано, что артеметер эффективен при терапии экспериментального 

ревматоидного артрита [246, 247]. Артеметер (3) получают восстановлением артемизинина (1) 

до дигидроартемизинина (2) с последующим метилированием (Схема 34) [248, 249]. 

Разработаны варианты проведения этой синтетической последовательности в проточном 

реакторе [250, 251]. 

Схема 34. Синтез артеметра (3) и его биологическая активность. 

 

 

Артесунат (4), производное артемизинина, содержащее свободную карбоксильную 

группу, показал высокую эффективность по отношению к S. japonicum,[252, 253] а также при 

терапии фасциолеза, вызванного Fasciola hepatica или Fasciola gigantica (Схема 35) [254]. 

Установлено, что артесунат (4) вызывает изменения в репродуктивной системе Fasciola 

hepatica [242]. Противовирусная активность артесуната проявляется по отношению к вирусу 

гепатита В[255] и С,[256] вирусу герпеса (HHV) 4 и 6 типа,[257, 258] цитомегаловирусу 

(HCMV),[259-261] в том числе к типам цитомегаловируса, устойчивым к терапии [262]. 

Артесунат (4) получают взаимодействием дигидроартемизинина (2) с ангидридом янтарной 

кислоты в основной среде (Схема 35) [250].  

Библиотека 10-деоксо-производных артемизинина 205 показала высокую активность по 

отношению к паразитам Leishmania donovani. Их синтез провели из артемизитена (artemisitene) 

199 последовательным радикальным присоединением производного 200 и восстановлением 

карбонильной группы в 201. Дегидрирование и снятие силильной защиты привело к фенолу 

204, который при взаимодействии с производными карбоновых и сульфокислот образует серию 

соединений 205.[263] 
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Схема 35. Синтез артеcуната (4) и его биологическая активность. 

 

 

Схема 36. Противолейшманиозные производные артемизинина 205. 
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Предпринимались попытки синтеза антитоксоплазменных производных 

артемизинина,[245, 264] однако их эффективность в испытаниях in vitro не превысила 

активность артеметра (3). 

Среди серии производных артемизинина, протестированной на фунгицидную активность, 

наиболее активными по отношению к Cryptoccocus neoformans [265] оказались 

ангидродигидроартемизинин (anhydrodihydroartemisinin) (206) и артеетер (207), их активность 

превзошла амфотерицин В. Оба производных получены [266, 267] в одну стадию из 

дигидроартемизинина (2) (Схема 37). Позже была обнаружена умеренная противовирусная 

активность артеетра (207) [268] по отношению к вирусу иммунодефицита человека и высокая 

активность ангидродигидроартемизинина (206) [269]  против вируса гепатита В. 

Схема 37. Фунгицидные производные артемизинина – ангидродигидроартемизинин (206) и 

артеетер (207). 

 

Высокую противовирусную активность по отношению к вирусу иммунодефицита 

человека [268] показало бутил-производное артемизинина 209, полученное фотоокислением 

спирта 208 с выходом 12% (Схема 38) [270]. 

Схема 38. Противовирусное производное артемизинина 209. 
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Комбинация дигидроартемизинина (2) с противовирусным препаратом азидотимидином 

(210) привела к производному 211, обладающему как противомалярийной, так и 

противовирусной активностью (Схема 39) [271]. 

Схема 39. Синтез гибридного соединения 211 на основе азидотимидина и 

дигидроартемизинина. 

 

Новым направлением в медицинской химии производных артемизинина стал синтез 

димеров и тримеров. Среди серии димеров артемизинина, полученных конденсацией 

дигидроартемизинина (2) с бинуклеофилом, соединения 212 и 213 показали наивысшую 

активность по отношению к грибам Cryptococcus neoformans и паразитам Leishmania donovani, 

соответственно (Схема 40) [272]. 

Схема 40. Синтез димеров артемизинина 212 и 213 с фунгицидной и антипаразитарной 

активностью. 
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Димеры и тримеры артемизинина показавшие противовирусную активность, 

суммированы в Таблице 1.  

Таблица 1. Димеры и тримеры артемизинина, обладающие противовирусной активностью. 

№ Структура димера\тримера Синтез Биоактивность 

1 

 
214 

из артемизинина (1) 3 

стадии, 67%[273] 

HCMV EC50 = 0.15µM 

[274, 275] 

2 

 
215 

из 214 3 стадии, 42% 

[276] 

HCMV EC50 = 0.06µM 

[274] 

3 

 
216 

из 214 1 стадия, 96% 

[277] 

HCMV EC50 = 0.04µM 

[278-280] 

4 

 
217 

из 214 1 стадия, 25% 

[281] 

HCMV EC50 = 44 nM 

[281] 

5 

 
218 

из трео-214 и артесуната 

(4), 1 стадия, 

количественный выход 

[282] 

HCMV EC50 = 0.04 µM 

[282, 283] 

6 

 
219 

из трео-214 1 стадия, 

67% [284] 

HCMV EC50 = 0.11 µM 

[284] 
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7 

220 

not reported HCV EC50 = 3.2 µM [285] 

 

Синтетические 1,2,4-триоксаны 223, полученные конденсацией гидрокси-гидропероксида 

221 с адамантаноном с последующим гидролизом эфира 222, показали высокую активность по 

отношению к гельминтам Fasciola hepatica в испытаниях in vivo на крысах (Схема 41) [286]. 

Схема 41. Антигельминтная активность синтетических 1,2,4-триоксанов 223. 

 

 

7. 1,2,4,5-Тетраоксаны 

Синтетический 1,2,4,5-тетраоксан 226,[287] полученный конденсацией бис-

гидропероксида 224 с адамантаноном с последующим гидролизом эфира 225, показал высокую 

активность по отношению к гельминтам Fasciola hepatica в испытаниях in vivo на крысах 

(Схема 42) [286]. 

Схема 42. Синтез 1,2,4,5-тетраоксана 226 с высокой антигельминтной активностью. 
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На основе родственных 1,2,4,5-тетраоксанов 227 получены гибридные соединения 229 

[288] с фрагментом антигельминтного препарата празиквантела 228 (Схема 43). 

Синтезированные гибриды 229 обладают высокой активностью по отношению к Schistosoma 

japonicum и Schistosoma mansoni [289]. 

Схема 43. Синтез гибридных соединений 229 с антишистосомной активностью. 

 

Мостиковые 1,2,4,5-тетраоксаны 231 проявили высокую эффективность по отношению к 

трематодам Schistosoma mansoni как в in vitro, так и in vivo испытаниях [173, 290]. Наилучший 

результат показал адамантан-замещенный тетраоксан 231а, который при одноразовом 

потреблении 400 мг/кг уменьшает количество гельминтов в мышах на 75%. Пероксиды 231 

получены из β-дикетонов 230 и H2O2 с хорошими выходами при катализе различными 

кислотами: серной,[291] фосфорномолибденовой и фосфорновольфрамовой [292] (Схема 44).  

Схема 44. Синтез мостиковых 1,2,4,5-тетраоксанов 231. 

 

8. Ациклические пероксиды 

Многие ациклические пероксиды нашли применение как окислители в органическом 

синтезе [293, 294]. Бензоил пероксид активно применяется в пищевой промышленности как 

отбеливатель муки,[295-297] и в фармацевтике. Первое упоминание о медицинском 

использовании бензоил пероксида датируется 1929 годом, когда Lyon и Reynolds сообщили об 
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эффективном лечении бензоил пероксидом ожогов, ран и варикозного расширения вен [298]. 

Впоследствии было установлено, что он обладает антибактериальными,[299, 300] 

противовоспалительными,[301] кератолическими [302] и ранозаживляющими [303, 304] 

свойствами. В настоящее время бензоил пероксид является распространенным средством для 

лечения акне благодаря своей эффективности и хорошей переносимости пациентами [305, 306]. 

В отношении резистентных к антибиотикам штаммов, например Propionibacterium acnes, 

бензоил пероксид оказывается хорошей альтернативой монотерапии антибиотиками для 

лечения acne vulgaris [307, 308]. 

Бензоил пероксид (234) коммерчески получают взаимодействием бензоил хлорида (232), 

гидроксида натрия и пероксида водорода (Схема 45, верх) [309, 310]. Также бензоил пероксид 

может быть получен по реакции ангидрида бензойной кислоты (233) с перборатом щелочного 

металла в водном растворе (Схема 45, низ) [311]. 

Схема 45. Получение бензоил пероксида (234). 

 

Оксантромицин (Oxanthromicin) (235), выделенный из бактерии Actinomadura sp.,[312] 

показал высокую фунгицидную активность по отношению к Trichophyton mentagrophytes, 

Micosporum canis, M. gypseum, Epidermophyton floccosum, Candida albicans, Aspergillus niger 

(Схема 46) [313]. 

Схема 46. Структура оксантромицина (235) и его фунгицидная активность. 

 

Среди широкого ряда терпенов растительного происхождения был обнаружен 

гидропероксид 236, полученный биотрансформацией метаболитов полыни Artemisia cina, 
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проявивший высокую in vitro активность по отношению к простейшим Trypanosoma brucei 

(Схема 47) [314]. 

Схема 47. Антитрипаносомный гидропероксид 236. 

 

Четыре монотерпеновых гидропероксида 237a-d были выделены из листьев и стеблей 

Chenopodium ambrosioides (Марь амброзиевидная). Минимальная летальная концентрация 

(MLC) in vitro этих пероксидов против Trypanosoma cruzi составила 1.2, 1.6, 3.1, и 0.8 µM, 

соответственно (Схема 48) [206]. 

Схема 48. Гидропероксиды 237a-d, выделенные из Chenopodium ambrosioides. 
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Выводы 

Биологическая активность органических пероксидов обычно ассоциируется с 

противомалярийными свойствами артемизинина и его производных. 

Однако проведенный анализ литературных данных свидетельствует о том, что 

органические пероксиды проявляют разнообразную биологическую активность – 

антигельминтную, фунгицидную, противовирусную и др., которым пока уделяется 

недостаточное внимание. 

Усилия химиков-синтетиков в настоящее время направлены на разработку методов 

синтеза биологически активных природных пероксидов, на модификацию природных 

пероксидов и на поиск относительно простых синтетических пероксидов, которые не уступают 

своим природным и полусинтетическим аналогам, но существенно дешевле их. Представляется, 

что прогресс в синтезе биологически активных пероксидов будет связан, в основном, с двумя 

последними направлениями.  

Ввиду очень динамичного развития данных областей медицинской химии, в ближайшее 

время стоит ожидать прорыва в методологии синтеза биологически активных пероксидов и в 

понимании закономерностей их действия в отношении широкого круга объектов. 
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ГЛАВА 3. Реакции С-О сочетания малонил пероксидов с β-

дикарбонильными и N-гетероциклическими соединениями 

(обсуждение результатов) 

1. Новый метод синтеза циклопропилмалонил пероксида 

Циклические диацилпероксиды стали использовать в реакциях окисления с 50-ых годов 

прошлого века [1, 315-320]; в настоящее время эта область химии переживает ренессанс и к 

этим соединениям привлечено повышенное внимание. Обнаружены реакции 

дигидроксилирования алкенов под действием малонил и фталоил пероксидов,[5-9, 321] 

протекающие стереоселективно с образованием син продуктов с выходом от 30 до 85 %. С 

использованием малонил и фталоил пероксидов из аренов удалось получить фениловые эфиры 

и фенолы; метод позволил осуществить синтез гидроксилированнных производных 

арилсодержащих сложных природных соединений в количестве нескольких граммов [12]. 

Уникальным свойством этих циклических диацилпероксидов, в отличие от их линейных 

аналогов, например, коммерчески доступных бензоилпероксида и сукцинилпероксида, а также 

широко распространённых пероксидных циклов - озонидов и тетраоксанов, является их 

способность окислять непредельные соединения без использования катализаторов. По 

окислительным свойствам малонил пероксиды сравнимы с надкислотами, но в отличие от них 

не содержат кислотного протона, что исключает протекание побочных кислотно-

катализируемых процессов и делает малонил пероксиды перспективными реагентами – 

окислителями енаминов, эфиров енолов и других лабильных соединений. В ряду малонил 

пероксидов наиболее часто используемым и самым активным окислителем является 

циклопропилмалонил пероксид 1 [4, 6, 7, 321]. Он обладает наименьшей молярной массой 

среди известных малонил пероксидов, что делает процесс окисления атом-экономичным.  

Известный метод получения циклопропилмалонил пероксида 2 – реакция 

спироциклопропилмалоновой (1,1-циклопропандикарбоновой) кислоты 4 с клатратом 

пероксида водорода с мочевиной в присутствии метансульфоновой кислоты (схема 1.1) [6, 321]. 

Используемую для пероксидирования дикислоту 4 получают многоступенчатым синтезом,[6, 

322, 323] требующим щелочного гидролиза эфира 1 с получением соли 3, подкисления и 

тщательной сушки полученной малоновой кислоты 4. Традиционный метод синтеза в 

значительной мере снижал привлекательность применения циклопропилмалонил пероксида 2. 
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Схема 1.1 Получение циклопропилмалонил пероксида 2. 

 

В настоящей работе обнаружено, что пероксид 2a может быть получен непосредственно 

из диэфира 1 реакцией с клатратом пероксида водорода и мочевины в присутствии 

метансульфоновой кислоты с высоким выходом (85%). Эта реакция - редкий пример синтеза 

пероксидов из сложных эфиров [324-328], как правило, пероксиды получают из кислот, 

ангидридов и хлорангидридов [106, 107]. 

Заключение: 

Предложенный метод значительно упрощает получение циклопропилмалонил пероксида 

2, поскольку не только исключает осложнения, связанные с получением дикислоты 4, но и 

обеспечивает его высокий выход из диэфира 1. Реакция пероксидирования легко 

масштабируется до количества в несколько граммов. предложенный метод получения 

циклопропилмалонил пероксида сделал этот циклический пероксид легко доступным 

окисителем в лабораторной практике. 

 

2. Алкоголиз малонил пероксидов с образованием надкислот 

Несмотря на повышенный интерес к окислительным процессам с использованием 

малонил пероксидов, их химические свойства остаются малоизученными. Известно, что 

гидролиз дибутилмалонил пероксида в метаноле и этаноле при 22–80 °C и 140 °C приводит к 

дибутилмалоновой кислоте, ее моноэфиру и продуктам их последующего декарбоксилирования 

[329, 330]. В результате взаимодействие циклобутил малонил пероксида с метилатом натрия в 

метаноле образуется метиловый эфир спироциклобутилмалоновой кислоты,  однако, это 

превращение было объяснено как быстрая реакция циклобутил малонил пероксида с метанолом 

[4]. Дигидроксилирование олефинов малонил пероксидами не протекает в метаноле,[4, 8], но 

присутствие 1 эквивалента метанола не мешает этой реакции в хлороформе [321]. С точки 

зрения химической структуры малонил пероксиды представляют собой смешанные ангидриды 

карбоновой и пероксикарбоновой кислот, следовательно, было выдвинуто предположение, что 
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малонил пероксиды могут подвергаться алкоголизу с образованием сложных эфиров (по 

карбоксильной группе) замещенных монопероксикарбоновых кислот. 

Нами обнаружено, что малонил пероксиды реагируют со спиртами (схема 2.1). Метанолиз 

пероксида 1 эффективно катализирует ацетат калия. В присутствии 1 экв. AcOK в метаноле 

пероксид 1 практически количественно превращается в надкислоту 2a за 15 минут. 

Образующаяся надкислота 2а нестабильна и при выделении частично превращается в кислоту 

3a (выход 2а - 71% и выход 3а - 29%). 

Схема 2.1. Алкоголиз малонил пероксидов 1, 4, 7 с образованием надкислот. 

 

При катализе AcOK аналогично проходит реакция пероксида 1 с этанолом, приводя за 15 

минут к надкислоте 2b, выделенной с выходом 45%, и кислоте 3b с выходом 55%. Реакция 

пероксида 1 с изопропанолом в тех же условиях полностью проходит за 30 минут, основным 

продуктом является полимер неисследованной структуры, растворимый в воде и 

нерастворимый в хлороформе, суммарный выход надкислоты 2с и кислоты 3c (в соотношении 

43:57, соотв.) не превышает 20%.  

 Катализируемый ацетатом калия алкоголиз пероксида 1 не связан с наличием в его 

структуре циклопропанового фрагмента. Малонил пероксиды 4 и 7 с четырех- и пятичленными 

спирановыми циклами реагируют с метанолом при катализе AcOK, давая надкислоты 5 и 8 в 

смеси с кислотами 6 и 9. 

Заключение:  

Показано, что спироциклоалкил малонил пероксиды легко реагируют с низшими 

спиртами при катализе ацетатом калия с образованием монопероксикарбоновых кислот.  
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3. Окислительное сочетание β-дикарбонильных соединений с 

диацилпероксидами, катализируемое солями лантанидов 

Традиционно, окисление с использованием пероксидов сопровождаеться переносом 

активного кислорода [331]. Преимуществом открытого нами процесса является необычное 

химическое поведение пероксида: атом кислорода не переносится на субстрат, а становится 

линкером, соединяющим два углеродсодержащих фрагмента целевой молекулы. 

Представленное исследование охватывает три аспекта современной химии: 1) использование 

пероксидов для разработки эффективных процессов окислительного сочетнаия; 2) селективная 

оксифункционализация 1,3-дикарбонильных соединений; и 3) влияние солей лантанидов на 

процесс окислительного С -O сочетания. 

2-Окси-1,3-дикарбонильный фрагмент широко представлен в природных соединениях и 

медицинских препаратах. Хорошо известными примерами являются азафилоны,[332] 

тетрациклиновые антибиотики,[333] и барбитуровые кислоты [334, 335]. Аналоги хлорофузина 

(chlorofusin), миторубина (mitorubrin) и склеротиорина (sclerotiorin) представляют собой 

наиболее распространенные производные семейства азафилонов. Выделение, модификация и 

синтез этих природных соединений вызывает повышенный интерес вследствие их 

антимикробной,[336, 337] фунгицидной [338, 339] и противовирусной [340, 341] активности. 

Тетрациклиновые антибиотики, большинство из которых содержит 2-гидрокси-1,3-

дикарбонильный фрагмент, используются по всему миру на протяжении 50 лет для лечения 

инфекционных заболеваний [342]. Введение RC(O)O заместителя в положение 5 барбитуровых 

кислот значительно увеличивает анальгетическую активность [334, 335]. Таким образом, 

разработка селективного метода эффективной ацилоксифункционализации 1,3-

дикарбонильного фрагмента в настоящее время является востребованной задачей. 

Оксифункционализация 1,3-дикарбонильных соединений и их гетероаналогов ранее 

ограничивалась, главным образом, гидроксилированием,[343-362] пероксидированием,[363, 

364] сочетанием с N–O фрагментами [365, 366] и фенолами [367]. В ряде работ замещенные 2-

ацилокси-1,3-дикарбонильные продукты синтезировали с помощью соединений 

гипервалентного иода,[368-370] Bu4NI/t-BuOOH,[371, 372] ацетата марганца(III),[373, 374] 

ацетата свинца(IV),[375] и солей железа(III) [376]. Для достижения бензоилоксилирования 

менее реакционноспособным окислителем - бензоил пероксидом, дикарбонильные соединения 

предварительно превращают в енамины,[377-380] медные комплексы [381] или еноляты [382, 

383].
 

В отличие от α-гидроксилирования, методы межмолекулярной окислительной 

ацилоксифункционализации 1,3-дикарбонильных соединений диацилпероксидами не были 

ранее известны.  
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Несмотря на многочисленные попытки,[384, 385] процессы двойной 2-

оксифункционализации 1,3-дикарбонильных соединений крайне редки из-за легко 

протекающих процессов окисительной фрагментации и димеризации [386, 387]. Другая цель 

настоящего исследования заключалась в создании метода двойной окислительной 2-

оксифункционализации 1,3-дикарбонильных соединений с образованием полифункциональных 

продуктов, содержащих карбоксильные группы, пригодные для дальнейшей синтетической 

модификации. Так, продукты двойного окислительного С-О сочетания могут быть 

использованы для комплексообразования ионов металлов [388, 389]. Родственные 2-

оксифункционализированные 1,3-дикарбонильные соединения реагируют с гидразином, 

гидроксиламином и амидразонами с образованием, соответственно, пиразолов,[390-392] 

изоксазолов,[390] 1,2,4-триазинов,[393]
 
и пирирдинов [394, 395]. 

Стратегия органического синтеза в настоящее время предполагает использование катализа 

для обеспечения эффективности химических процессов [396]. В представленной работе 

продемонстрировано, что соли лантанидов, которые широко используются в биологии, химии, 

материаловедении и медицине,[397-399] является прекрасными катализаторами для 

окислительного сочетания. [a] Являясь мягкими и эффективными кислотами Льюиса,[400] соли 

лантанидов не разрушают диацилпероксиды, а активируют их за счет повышения 

электрофильности. [b] Вероятно, диацилпероксиды не окисляют анион в солях лантанидов.
 
[c] 

Благодаря своей высокой координационной способности [401] ион лантанидо, вероятно, 

связывает в своей координационной сфере как 1,3-дикарбонильное соединение, так и 

диацилпероксид, обеспечивая сближения субстратов для повышения скорости реакции. Кроме 

того, благодаря уникальным спектроскопическим свойствам ионов лантанидов (долгое время 

жизни возбужденных состояний), комплексы лантанидов используются в качестве 

люминесцентных зондов и биосенсоров для клеточной визуализации в МРТ и иммуноанализе 

[402-405]. Также стоит отметить различые системы для радиометрического зондирования и 

определения различных химических и биологических объектов, основанные на лантанидах 

[406, 407]. В органической химии лантаниды используются, главным образом, как мягкие 

кислоты Льюиса [408]. 

Окислительное С-О сочетание β-дикарбонильных соединений с диацилпероксидами 

представлено на схеме 3.2. В качестве субстратов были выбраны наиболее 

реакционноспособные β-дикетоны 1а-е, умеренно реакционноспособные β-кетоэфиры 1f-h, 

наиболее устойчивые к окислению малоновые эфиры 1i,j, а также β,δ-трикетоны 1k,l. В 

качестве окислителей (O-компонентов) были использованы бензоил пероксид 2a и циклические 

диаципероксиды 2b-e. Сочетание проводили как в отсутствие, так и в присутствии кислот 

Льюиса и Бренстеда. 
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Схема 3.2. Окислительное С-О сочетание β-дикарбонильных соединений 1 с 

диацилпероксидами 2a-е с образованием продуктов С-О сочетания 3. 

 

Широко используемые кислоты Льюиса – AlCl3, хлориды олова(II) и олова(IV), которые 

являются эффективными катализаторами синтеза геминальных бис-гидропероксидов[409] и 

циклических трипероксидов [410], апротонный I2, который используется при пероксидировании 

алкенов, енол эфиров и ацеталей [411], гетерополикислоты – фосфорномолибденовая и 

фосфорновольфрамовая, которые показали свою эффективность при пероксидировании 

карбонильных соединений [412-415], сильные кислоты Бренстеда (p-TsOH, H2SO4, и HClO4) – 

традиционные протонные катализаторы в препаративной пероксидной химии [287, 416] – все 

эти соединения были испытаны как катализаторы окислительного С-О сочетания (таблица 3.1).  

 

Таблица 3.1. Конверсия субстрата и выход продукта в окислительном С-О сочетании субстрата 

1h с диацилпероксидом 2b, катализируемом кислотами Льюиса и Бренстеда. 
a
 

 

№ 

опыта 

Катализатор  

(моль / моль 1h) 
Растворитель Конв. 1h, % Выход 3hb, %

b
 

1 AlCl3 (0.2) CH2Cl2 >99 71 (79) 
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2 SnCl2·2H2O (0.2) CH2Cl2 3 следы 

3 SnCl4 (0.2) CH2Cl2 28 18 (22) 

4 BF3·OEt2 (0.5) Et2O 80 30 (32) 

5
с
 I2 (1) CH3CN <5 0 

6 
Фосфорномолибденовая 

кислота (0.5) 
EtOH 33 28 (31) 

7 
Фосфорновольфрамовая 

кислота (0.5) 
EtOH 52 47 (50) 

8 p-TsOH (0.5) EtOH 32 25 (28) 

9 H2SO4 (0.5) EtOH 40 31 (34) 

10 HClO4 (0.5) EtOH 42 34 (37) 
а
 Общая методика синтеза: Катализатор добавляли при перемешивании к раствору 1h (500.0 мг, 2.27 

ммоль) в растворителе (10 мл). Затем к смеси добавляли пероксид 2b (538.5 мг, 3.41 ммоль, 1.5 моль 2b / 

1 моль 1h). Реакционную смесь нагревали до 40 °С и перемешивали 6 ч.  
b 

Выходы определены в расчете на выделенный продукт; значения в определены с помощью
 1

Н-ЯМР 

спектроскопии. 
c
 Реакционную смесь перемешивали 24 ч. при комн. т-ре (20-25 ºC).  

 

При катализе хлоридом алюминия выход продукта окислительного сочетания 3hb 

составил 71% на выделенный продукт (таблица 3.1, опыт 1). Апротонные кислоты I2, и 

SnCl2·2H2O оказались неэффективны (таблица 31, опыты 2, 5). Гетерополикислоты (опыты 6 - 

7) и протонные кислоты p-TsOH, H2SO4 и HClO4 (опыты 8-10), кислоты Льюиса SnCl4 (опыт 3) 

и BF3·OEt2 (опыт 4) приводили к 3hb с выходом от 18 до 47%. 

Преимущество использования солей лантанидов в качестве катализаторов окислительного 

С-О сочетания β-дикарбонильных соединений 1 с диацилпероксидами было 

продемонстрировано на примере реакции 2-бензил-3-оксобутаноата 1h и диэтилмалонил 

пероксида 2b (таблица 3.2). Оптимизация времени протекания реакции, растворителя и 

температуры показала, что сочетание проходит наиболее эффективно в этаноле при 40 °С за 6 

часов. 

Таблица 3.2. Конверсия субстрата и выход продукта в окислительном С-О сочетании субстрата 

1h с диацилпероксидом 2b, катализируемом солями переходных металлов.
a
 

 

№ опыта Катализатор Конв. 1h, % Выход 3hb, %
b
 

1 - 27 21 (25) 

2 LaCl3·7H2O 100 95 (97) 

3 CeCl3·7H2O 100 96 (97) 
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4 PrCl3·6H2O 100 92 (96) 

5 NdCl3·6H2O 100 93 (98) 

6 SmCl3·6H2O 100 95 (97) 

7 GdCl3·6H2O 100 93 (96) 

8 TbCl3·6H2O 100 96 (98) 

9 DyCl3·6H2O 100 96 (98) 

10 HoCl3·6H2O 100 95 (97) 

11 Er(OAc)3·4H2O 100 93 (97) 

12 Eu(NO3)3·6H2O 100 94 (96) 

13 La(NO3)3·6H2O 100 96 (98) 

14 YCl3·6H2O 100 85 (90) 
а
 Общая методика синтеза: Катализатор (0.2 моль / 1 моль 1h) добавляли при перемешивании к 

раствору 1h (500.0 мг, 2.27 ммоль) в EtOH (10 мл). Реакционную смесь перемешивали при 20-25 °С 5 

мин., затем к смеси добавляли пероксид 2b (538.5 мг, 3.41 ммоль, 1.5 моль 2b / 1 моль 1h). Реакционную 

смесь нагревали до 40 °С и перемешивали 6 ч.  
b 

Выходы определены в расчете на выделенный продукт; значения в определены с помощью
 1

Н-ЯМР 

спектроскопии. 

 

В отсутствие катализатора С-О сочетание 1h c пероксидом 2b приводит к 3hb с низким 

выходом (таблица 3.2, опыт 1). В свою очередь, все использованные соли лантанидов показали 

прекрасную каталитическую активность, продукт сочетания 3hb был получен с высоким 

выходом (92-96%) (опыты 2-13). Противоион (ацетат, хлорид или нитрат) в соли лантанида не 

оказывает влияния на выход продукта 3hb (ср. опыты 2 – 10 с опытами 11 – 13). В случае 

использования соли другого редкоземельного элемента, хлорида иттрия как катализатора, 

наблюдалось незначительное снижение выхода 3hb до 85% (таблица 3.2, опыт 14). Таким 

образом, распространенные кислоты Льюиса и Бренстеда оказались значительно менее 

эффективными катализаторами окислительного сочетания по сравнению с солями лантанидов. 

Для сочетания β-дикарбонильных соединений 1 с диэтилмалонил пероксидом 2b были 

использованы условия опытов 1 (без катализатора), 2 (катализ LaCl3·7H2O) и 13 (катализ 

La(NO3)3·6H2O) таблицы 3.2. Результаты представлены в таблице 3.3. 

Высокореакционноспособные β-дикетоны 1a,c,e образует целевые продукты С-О 

сочетания 3ab, 3cb и 3eb без катализатора с хорошим выходом (57-65 %) при сравнимой (63-

72%) конверсии субстратов. Использование LaCl3·7H2O и La(NO3)3·6H2O увеличило выход 

продуктов до 77-85 %.  Преимущество катализа солями лантанидов показано на примере менее 

реакционноспособных β-кетоэфиров 1f-h: без катализатора наблюдались низкая конверсия 1f-h 

(23-27%) и небольшой выход (19-24 %) продуктов сочетания 3fb, 3gb, 3hb, в то время как 

катализ LaCl3·7H2O или La(NO3)3·6H2O позволил выделить продукты сочетания со значительно 

увеличенным выходом (61-96%). 

 



75 

Таблица 3.3. Окислительное сочетание дикарбонильных соединений 1 c диэтилмалонил 

пероксидом 2b. 
a  

 

продукт С-О 

сочетания  

3 

Катализатор 
Конв. 

1, % 

Выход  

3, % 

продукт С-О сочетания  

3 
Катализатор 

Конв. 

 1, % 

Выход 

 3, % 

 
3ab 

3ab 

- 69 61 

 
3hb 

- 27 21 

LaCl3·7H2O 84 77
 LaCl3·7H2O 100 95 

La(NO3)3·6H2O 100 96 La(NO3)3·6H2O 79 62 

 

3cb 

- 63 57 

 
3ib 

- 10 7 

LaCl3·7H2O 47 40 

LaCl3·7H2O 97 85 

La(NO3)3·6H2O 23 20 

3eb 

21eb 

- 72 65 

 
3jb 

- 13 9 

LaCl3·7H2O 61 56 

LaCl3·7H2O 98 83 

La(NO3)3·6H2O 46 44 

 
3fb 

- 25 24 

 
3kb 

- 83 76 

LaCl3·7H2O 91 75 LaCl3·7H2O 89 77 

La(NO3)3·6H2O 73 61 La(NO3)3·6H2O 91 71 

 
3gb 

- 23 19 

 

3lb 

- 12 9 

LaCl3·7H2O 96 84 

LaCl3·7H2O 100 68 
с
 

La(NO3)3·6H2O 58 44 

a 
Общая методика синтеза: дикарбонильное соединение (500.0 мг), катализатор LaCl3·7H2O или 

La(NO3)3·6H2O (0.2 моль / 1 моль 1), пероксид 2b (1.5 моль/ 1 моль 1), EtOH (10 мл), 40 °С, 6 ч. Выход 

определен в расчете на выделенный продукт. 
c 
 Дополнительно выделено 21 % 3-бензоил-3-хлор-2,6-гептандиона (7). 

 



76 

Тем не менее, сочетание трудно окисляемых малоновых эфиров 1i,j
 
проходило с низким 

выходом (20-56% ) даже при участии LaCl3·7H2O или La(NO3)3·6H2O. β,δ-Трикетон 1k вступал 

в сочетание с образованием 3kb с высоким выходом (71-77 %) вне зависимости от наличия 

катализатора. Для субстрата родственного строения 1l соответствующий продукт сочетания 3lb 

был выделен с низким выходом (9%) без использования катализатора. Выход 3lb был увеличен 

до 68% в присутствии LaCl3·7H2O; кроме того хлорированный продукт, 3-бензоил-3-хлор-2,6-

гептандион (7), был выделен с выходом 21%. Реакционная способность субстратов 1 в реакции 

окислительного С-О сочетания с диэтилмалонил пероксидом 2b уменьшается в ряду: β-

дикетоны 1a-c ≈ β,δ-трикетон 1k > β-кетоэфиры 1f-h ≈ β,δ-трикетон 1l > малоновые эфиры 1i,j 

(таблица 3.3). В случае кетоэфиров и малоновых эфиров катализ солями лантанидов 

оказывается необходимым, при этом LaCl3·7H2O более эффективен, чем La(NO3)3·6H2O. 

Реакционная способность различных диацилпероксидов, бензоил пероксида 2a и малонил 

пероксидов 2b-e, была изучена в реакциях сочетания с β-дикетонами 1b,d,e и β-кетоэфирами 

1f,h. Сочетание проводили как в отсутствие катализатора, так и с LaCl3·7H2O или 

La(NO3)3·6H2O, в зависимости от окисляющей способности пероксида (таблица 3.4).  

 

 

Таблица 3.4.  Окислительное сочетание β-дикетонов 1b,d,e и β-кетоэфиров 1f,h c 

диацилпероксидами 2. 

продукт С-О 

сочетания 3 
Катализатор 

Конв. 

1, % 

Выход 

3, %
a
 

продукт С-О 

сочетания 3 
Катализатор 

Конв. 

 1, % 

Выход 3, 

%
a
 

 
3ba 

b 

- 9 следы 

 
3dc

 e
 

-
 

100 92 LaCl3·7H2O 83 72 

La(NO3)3·6H2O 15 6 

 
3fa 

b
 

- 7 следы 

 
3hc

 f
 

Eu(NO3)3·6H2O
 

27 23 

LaCl3·7H2O 100 26 
c
 LaCl3·7H2O 23 17 

La(NO3)3·6H2O 12 5 La(NO3)3·6H2O 21 18 

 
3fb 

d
 

- 25 24 

 
3dd

 e
 

- 96 81 
LaCl3·7H2O 91 75 

La(NO3)3·6H2O 73 61 
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3hb 

d
 

- 27 21 

 
3ee

 d
 

LaCl3·7H2O 94 70 
LaCl3·7H2O 100 95 

La(NO3)3·6H2O 100 96 

 
3bc

 e
 

- 97 90 

 
3he

 d
 

LaCl3·7H2O 100 38 
g
 

La(NO3)3·6H2O 100 34 
h
 

b
 Продукты 3ba, 3fa: дикарбонильное соединение 1b или 1f (500.0 мг), катализатор LaCl3·7H2O или 

La(NO3)3·6H2O (0.2 моль / 1 моль 1b или 1f), пероксид 2a (1.5 моль 2a/ 1 моль 1b или 1f), MeOH (10 мл), 

60 °С, 6 ч. 
c
 Дополнительно выделено 43 % этил 2-хлор-2-метил-3-оксобутаноата (8) 

d 
Продукты 3fb, 3hb, 3ee, 3he: дикарбонильное соединение 1e, 1f или 1h (500.0 мг), катализатор 

LaCl3·7H2O или La(NO3)3·6H2O (0.2 моль /1 моль 1e, 1f или 1h, пероксид 2b или 2е (1.5 моль / 1 моль 1e, 

1f или 1h), EtOH (10 мл), 40 °С, 6 ч. 
e 

Продукты 3bс, 3dс, 3dd: дикарбонильное соединение 1b или 1d (500.0 мг), пероксид 2c-d (1.5 моль/ 1 

моль 1b или 1d), CHCl3 (10 мл), 40 °С, 6 ч.  
f
 Продукт 3hc: дикарбонильное соединение 1h (500.0 мг), катализатор Eu(NO3)3·6H2O или LaCl3·7H2O 

или La(NO3)3·6H2O (0.2 моль / 1 моль 1h), пероксид 2c (1.5 моль / 1 моль 1h), CHCl3 (10 мл) [в случае 

LaCl3·7H2O, 9:1 v/v CHCl3/MeOH ], 40 °С, 6 ч. 
g
 Дополнительно выделено 40 % этил 2-бензил-2-хлор-3-оксобутаноата (9). 

h
 Дополнительно выделено 

50 % этил 2-бензил -2-гидрокси-3- оксобутаноата (10). 
a 

Выход определен в расчете на выделенный 

продукт. 

 

Без использования катализатора были получены следы продукта 3ba, с LaCl3·7H2O выход 

продукта увеличился до 72%, а при использовании La(NO3)3·6H2O выход 3ba снизился до 6%. 

При взаимодействии менее реакционноспособного кетоэфира 1f с бензоил пероксидом 2a без 

катализатора продукт 3fa был получен в следовых количествах, использование LaCl3·7H2O и 

La(NO3)3·6H2O повысило его выход до 26% и 5%.  

Эффективно протекает сочетание β-дикетонов 1b и 1d с циклопропилмалонил пероксидом 

2c, выход продуктов 3bc и 3dc составляет 90-92% даже без использования катализатора. 

Реакция кетоэфира 1h с малонил пероксидом 2c проходит с низким выходом (17-23%) продукта 

3hc независимо от применяемого катализатора, Eu(NO3)3·6H2O, LaCl3·7H2O или La(NO3)3·6H2O.  

Продукт 3dd сочетания β-дикетона 1d с циклобутилмалонил пероксидом 2d был выделен с 

высоким выходом (81%) без катализа лантанидами. В случае циклопентилмалонил пероксида 

2e катализ LaCl3·7H2O становится необходимым для достижения высокого выхода (70%) 

продукта сочетания 3ee. Реакция β-кетоэфира 1h циклопентилмалонил пероксидом 2e протекает 

с умеренным выходом продукта 3he даже в присутствии LaCl3·7H2O (38%) или La(NO3)3·6H2O 
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(34%); главными побочными продуктами являются этил-2-бензил-2-хлор-3-оксобутаноат (9) 

(40%) и этил-2-бензил-2-гидрокси-3-оксобутаноат (10) (50%). Было показано, что продукт 

гидроксилирования 10 образуется в условиях реакции при окислении субстрата 1h, а не при 

гидролизе продукта 3he. 

Было показано, что в этаноле при 20 ºC малонил пероксид 2e превращается в смесь 

надкислоты 11 (70%) и кислоты 12 (18%) (схема 3.3). Обработка кетоэфира 1h выделенной и 

очищенной надкислотой 11 в присутствии La(NO3)3·6H2O привела к гидрокси-производному 10 

30% выходом; при взаимодействии дикетона 1d с надкислотой 11 был получен гидрокси-

продукт 13 с выходом 71%. 

Схема 3.3. Контрольные эксперименты для побочных процессов гидроксилирования. 

 

 

Окисление незамещенных β-дикарбонильных соединений 4a-f малонил пероксидом 2b в 

присутствии LaCl3 при 40 ºC в EtOH в течение 6 ч. позволяет получить продукты двойного 

окислительного С-О сочетания 5a-f с хорошим выходом (56 – 78%) (схема 3.4). 

Предполагаемый механизм лантанид-катализируемого окислительного С-О сочетания 

дикарбонильных соединений 1 с диацилпероксидами 2a-d представлен на схеме 3.5. 
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Схема 3.4. Двойное окислительное С-О сочетание дикарбонильных соединений 4a-f с 

диацилпероксидом 2b. 

 

 

Схема 3.5. Предполагаемый механизм лантанид-катализируемого окислительного С-О 

сочетания дикарбонильных соединений 1 с диацилпероксидами 2. 

 
На первой стадии происходит координация дикарбонильного соединения 1 и 

диацилпероксида с ионом металла. Следующей стадией является нуклеофильная атака 

енольной формы карбонильного соединения по активированной пероксидной связи 

диацилпероксида с образованием интермедиата I.  Продукт С-О сочетания 3 образуется путем 

миграции протона и диссоциации комплекса с лантанидом. 

Заключение: 

Было разработано лантанид-катализируемое окислительное С-О сочетание 1,3-

дикарбонильных соединений с диацилпероксидами. Особенность этого процесса заключается в 
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необычной роли пероксида, который одновременно является и окислителем, и реагентом для С-

О сочетания. Показано, что обширный ряд солей лантанидов (La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, 

Ho, Er, Y) катализируют окислительное С-О сочетание гораздо эффективнее, чем 

распространенные кислоты Бренстеда и Льюиса. Открытый метод окислительного С-О 

сочетания позволяет селективно получать продукты моно- и ди- С-О сочетания в значительном 

структурном диапазоне с высоким выходом. 

 

 

4. Получение микроразмерного катализатора на основе хлорида церия и его 

применение для синтеза трикарбонильных соединений  

Для окислительного С-О сочетание ди- и трикарбонильных соединений с малонил 

пероксидами возникла потребность в разработке практичного метода синтеза трикарбонильных 

соединений. В основе предложенного метода лежит катализ солями церия присоединения 

метилвинилкетона к дикарбонильным соединениям по реакции Михаэля. Коммерчески 

доступный гептагидрат хлорида церия практически не катализирует реакцию присоединения, 

высокие выходы целевых β,δ-трикетонов удалось достичь только с применением 

микроразмерного катализатора (схема 4.1).  

Схема 4.1. Синтез β,δ-трикетонов 2a-i из β-дикетонов 1a-i и метилвинилкетона. 

 

В настоящей работе обнаружено, что микроразмерный хлорид церия, полученный из 

гептагидрата хлорида церия, катализирует сочетание β-дикетонов с винилкетонами. Продукты 

реакции, β,δ-трикетоны, находят применение в синтезе циклических пероксидов с 

антипаразитарной активностью [173, 174] и широкого спектра азотсодержащих 

гетероциклических соединений,[417, 418] а также оксабициклических систем - аналогов 

природных продуктов с антипаразитарной активностью [419]. 
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Согласно литературным данным, условия сочетания β-дикетонов с винилкетонами могут 

варьироваться в широких пределах; главным фактором, определяющим успех синтеза, является 

природа катализатора. Традиционные щелочные катализаторы практически не используются в 

этой реакции, поскольку процессы конденсации дикетонов и полимеризации винилкетонов 

становятся доминирующими. В процессе поиска катализаторов было установлено, что реакцию 

β-дикетонов с винилкетонами катализируют комплексы и соли никеляи меди,[420]  соединения 

алюминия [421] и церия,[422, 423] ионные жидкости,[424, 425] хлориды железа,[426-429] 

индия,[430] циркония,[431] висмута [432] и европия [433]. В работе[422] CeCl3·7H2O выступает 

катализатором реакциb β-дикетонов с винилкетонами только в условиях отсутствия 

растворителя с применением микроволнового облучения, что требует специального 

оборудования. К тому же авторы не указали температуру реакции и мощность излучения; 

отсутствие этих параметров не позволяет получать воспроизводимые результаты. Позже было 

установлено, что CeCl3·7H2O в комбинации с NaI катализирует эту реакцию при комнатной 

температуре [423]. 

В последние десятилетия соли церия находят широкое применение в органическом 

синтезе. Соединения церия (IV), в особенности церийаммоний нитрат, активно используются 

как одноэлектронные окислители [434-441]. Гептагидрат хлорида церия (III) [400, 442] является 

дешевым, водорастворимым реагентом, способным проводить разнообразные селективные 

трансформации [443-447]. Было обнаружено, что CeCl3·7H2O в сочетании с иодидом натрия 

действует как более активная кислота Льюиса, и не требует мер предосторожности для 

исключения влаги или кислорода из реакционной системы [448-452]. Предполагается, что 

эффективность системы CeCl3·7H2O - NaI обусловлена генерированием в ней церий-хлор-иод-

содержащего катализатора.  

Соединения церия используются также в окислительно-восстановительных процессах; 

так система CeCl3·7H2O - NaBH4, в которой хлорид церия действует как кислота Льюиса, 

селективно восстанавливает карбонильную группу в енонах, не затрагивая C=C связь,[453-455] 

а соль CeCl3·7H2O катализирует α-гидроксилирование β-дикарбонильных соединений под 

действием кислорода [346, 456, 457]. 

Безводный CeCl3 применяется и как кислота Льюиса, и как стартовое соединение для 

получения органоцериевых реагентов,[458, 459] в связи с этим значительное внимание 

уделялось способам осушения коммерчески доступного CeCl3·7H2O. Было отмечено, что при 

нагревании свыше 90 °С происходит частичный гидролиз с образованием CeOCl, около 80 % 

воды может быть удалено при температуре ниже 90 °С, а при температуре 140-150 °С под 

вакуумом можно удалить остаточную воду [460-462]. 
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Работа по получению микроразмерного хлорида церия и его использованию в синтезе β,δ-

трикетонов выполнялась в два этапа. На первом этапе разработан способ приготовления 

активного катализатора. На втором этапе полученный катализатор применяли в реакции 

Михаэля β-дикетонов с винилкетонами. 

С целью разработки воспроизводимой, экспериментально простой и масштабируемой 

процедуры было предложено несколько способов приготовления катализатора. Образец 

катализатора А – коммерческий CeCl3·7H2O (рисунок 4.1); способ приготовления образца 

катализатора В – CeCl3·7H2O растворяли в МеOH, растворитель выпаривали, а полученный 

осадок нагревали 2 часа при 150
 

°С, способ приготовления образца катализатора С – 

CeCl3·7H2O растворяли в EtOH, растворитель выпаривали, а полученный осадок нагревали 2 

часа при 150
 
°С (рисунок 4.2), способ приготовления образца катализатора D – CeCl3·7H2O 

нагревали 2 часа при 150 °С (рисунок 4.3), способ приготовления образца катализатора Е – 

CeCl3·7H2O нагревали 2 часа при 150 °С, растворяли в MeOH, добавляли силикагель (85 масс. 

% SiO2 / (SiO2 + СеСl3·7H2O)) и воздействовали ультразвуком 10 мин., затем в течение 1 часа 

выпаривали растворитель при 10-15 мм.рт.ст. при 80 °С, способ приготовления образца 

катализатора F – CeCl3·7H2O растворяли в MeOH, добавляли силикагель (85 масс. % SiO2 / 

(SiO2 + СеСl3·7H2O)) и воздействовали ультразвуком 10 мин., затем в течение 0.5 часа 

выпаривали растворитель при 10-15 мм.рт.ст. при 60 °С (рисунок 4.4). 

 

Рисунок 4.1.  Микрофотография 

коммерческого препарата A CeCl3·7H2O 

 

Рисунок 4.2.  Микрофотография образца 

катализатора C 
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Рисунок 4.3.  Микрофотография образца 

катализатора D 

 

Рисунок 4.4.  Микрофотография образца 

катализатора F 

 

Методом порошковой рентгеновской дифракции было установлено, что после 

термической обработки CeCl3·7H2O образцы В, С и D представляли собой кристаллическую 

фазу безводного CeCl3 с различной морфологией. Потеря массы коммерческого гептагидрата 

хлорида церия при приготовлении образца катализатора D также соответствует практически 

полному дегидратированию CeCl3·7H2O; согласно литературным данным можно предположить 

образование незначительного количества CeOCl [461, 462]. Данные порошковой рентгеновской 

дифракции подтвердили, что при хранении на воздухе безводные образцы В, С и D быстро 

поглощали атмосферную влагу и в течение 1 часа превращались в устойчивую 

кристаллическую фазу, соответствующую CeCl3·7H2O.   

Исследование образцов хлорида церия методом сканирующей электронной микроскопии с 

полевой эмиссией (FE-SEM) показало, что его структура сильно меняется в зависимости от 

вида обработки. Коммерческий препарат A CeCl3·7H2O не обладает выраженной 

микроструктурой (Рисунок 4.1), образец С обладает пористой микроструктурой, образованной 

частицами размером порядка 1 µm (Рисунок 4.2), образец катализатора D представляет собой 

агрегаты частиц размером порядка 1 µm (Рисунок 4.3). Образец F, по-видимому, содержит 

мелкие частицы хлорида церия на поверхности крупных зерен силикагеля (Рисунок 4.4). 

Следует отметить, что хлорид церия ранее уже наносили на силикагель, с целью получения 

активного катализатора; так, система CeCl3·7H2O-NaI нанесенная на силикагель применялась в 

работе[463] для сопряженного присоединения аминов к α,β-енонам 

Оптимизацию условий синтеза β,δ-трикетонов проводили на примере получения 3-

ацетилгептан-2,6-диона 2a из метилвинилкетона и 2,4-пентандиона 1a. Определяли влияние 

способа приготовления образцов катализаторов A - F, их количества и времени реакции на 

выход 2a (таблица 4.1). 
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Таблица 4.1. Синтез 3-ацетилгептан-2,6-диона 2a из метилвинилкетона и 2,4-пентандиона 1a. 

 

№ опыта 

Образец 

катализатора A – 

F 

Кол-во   

A - F (мольн. %) 

Время 

реакции, ч. 

Выход 2a по ЯМР  

(на выделенный 

продукт), % 

1 A 20 6 3 

2 B 20 6 71 (65) 

3 C 20 6 85 (77) 

4 D 20 6 91(84) 

5 D 10 6 91 (83) 

6 D 5                                                                                                                              6 94 (89) 

7 D 1 6 15 

8 D 20 12 89 (82) 

9 D 10 24 93 (87) 

10 D
a
 10 24 87 (82) 

11 D
b
 10 24 33 

12 Е
c
 10 24 69 (61) 

13 F
c
 10 24 83 (79) 

Общая методика синтеза: к ацетилацетону 1a (0.5 г, 5 ммоль) добавляли образец катализатора (372.6 

мг (A); 246.5 мг (В-С); 12.3-246.5 мг (D); 1.179 г (Е) и 1.242 г (F), перемешивали 5 минут при комнатной 

температуре, добавляли метилвинилкетон (385 мг, 5.5 ммоль, 1.1 моль / 1 моль 1а). Перемешивали 6, 12 

или 24 часа при 20 – 25 °С. 
a
 CeCl3·7H2O нагревали в течение 1 часа при 70 °С. 

b
 После смешения всех реагентов было добавлено 60 мольн. % H2O. 

c
 К раствору ацетилацетона в 5 мл CH3CN прибавляли остальные реагенты согласно 

последовательности, указанной в общей методике. 

 

В опыте 1 коммерческий CeCl3·7H2O практически не катализирует реакцию. Только 

специально приготовленный катализатор (опыты 2-13) позволяет синтезировать целевой 

продукт, 3-ацетилгептан-2,6-дион 2a; увеличение поверхности катализатора, изменение его 

свойств, а удаление большей части воды, оказывают решающее влияние на выход продукта. 

Простая процедура растворения CeCl3·7H2O и затем выпаривания жидкой фазы (опыты 2 B и 3 

C) резко увеличила активность катализатора, выход 2a составил 71 и 85%, соответственно. В 

опытах 4-6 с образцом D выход 2a удалось повысить еще на 6-9 %.  

Количество катализатора также оказывает существенное влияние на результат реакции, в 

диапазоне от 5 до 20 мольн. % выход 2a мало меняется, а при 1 % (опыт 7) падает до 15 %.  

Продолжительность реакции, 6, 12 или 24 часа, не является важным фактором, выходы 3-

ацетилгептан-2,6-диона 2a в опытах 4-6 и 8, 9 мало различаются. 

Из трёх образцов катализаторов B, C и D, последний наиболее эффективен для 

использования, процедура его приготовления не требует предварительного получения 
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растворов, а простая обработка катализатора при 150 °С гарантирует воспроизводимость его 

состава. 

Снижение температуры обработки катализатора до 70°С, при которой CeCl3·7H2O в 

незначительной степени теряет воду, не повлияло заметно на выход целевого продукта (опыт 

10). В опыте 11 к реакционной массе, содержащей безводный образец катализатора D, 

добавляли воду (7 моль H2O на 1 моль СeCl3), в результате целевой продукт 2а был получен с 

меньшим выходом; таким образом, наличие воды хотя и снижает активность катализатора, но 

не подавляет полностью. Эти эксперименты показывают, что, в основном, структура 

катализатора, а не состав, определяет его активность. 

При использовании силикагеля как носителя для хлорида церия (опыты 12 и 13) выход 3-

ацетилгептан-2,6-диона 2а снизился. После предварительной термической обработки 

CeCl3·7H2O (опыт 12, E) выход 2а меньше, чем в случае нанесения на SiO2 термически 

необработанного CeCl3·7H2O (опыт 13, F). 

С учетом данных по оптимизации реакционных условий (таблица 4.1, опыт 9, образец D) 

из β-дикетонов 1a-i и метилвинилкетона был осуществлен синтез ряда β,δ-трикетонов 2a-i в том 

числе из несимметричных β-дикетонов 1b,c и из β-дикетонов с объемными арильным и 

адамантильным фрагментами 1d-i с выходом до 89% (таблица 4.2). 

Таблица 4.2. β,δ-Трикетоны 2a-i полученные из β-дикетонов 1a-i и метилвинилкетона. 

Общая методика синтеза: к раствору дикетона 1a-i (0.5 г, 2.074-5.0 ммоль) в 3 мл CH3CN (в случае 1a-c 

растворитель не использовали) при перемешивании добавляли образец катализатора D (123.1-51.1 мг, 

Структура β,δ-трикетонов 2a-i и выход, % 

 
2a, 87 

 
2b, 65 

 
2c, 49 

 
 

2d, 81 

 
 

2e, 82 

 
 

2f, 89 

 
2g, 32 (27

а
) 

 
2h, 42 (55

a
) 

 

 
2i, 72 



86 

0.207-0.5 ммоль, 0.1 моль CeCl3·H2O / 1 моль дикетона 1a-i) перемешивали 5 минут при комнатной 

температуре, добавляли метилвинилкетон (160-385 мг, 2.281-5.50 ммоль, 1.1 моль / 1 моль дикетона 1a-

i). Перемешивали 24 часа при 20 – 25 °С. 
a
 Использовали образец катализатора F. 

 

С использованием образца катализатора D проведено присоединение ацетилацетона 1а к 

циклогексенону 3, соответствующий β,δ-трикетон 4 выделен с выходом 76 % (схема 4.2). 

Схема 4.2. Синтез 3-(3-оксоциклогексид)-2,4-пентандиона 4 из ацетилацетона 1а и 

циклогексенона 3. 

 

Присоединение α-замещенных β-дикетонов 5a-h к метилвинилкетону наиболее 

эффективно протекало с образцами D и F, в условиях близких соответственно, к опытам 9 и 12 

из таблицы 4.1 (таблица 4.3, схема 4.3). 

Схема 4.3. Синтез α-замещенных-3-ацетил-2,6-дионов 6a-h. 

 

Таблица 4.3. Синтез α-замещенных-3-ацетил-2,6-дионов 6a-h из метилвинилкетона и α-

замещенных β-дикетонов 5a-h. 

№ опыта Заместитель R 
Выход 6a-h на выделенный продукт, % 

Катализатор D Катализатор F 

1 Me (5a) 71 42 

2 Bu (5b) 32 51 

3 Гексил (5c) 34 27 

4 CH2CH2COOEt (5d) 25 34 

5 СH2CH2CN (5e) 66 62 

6 CH2Ph (5f) 57 77 

7 4-ClC6H4CH2 (5g) 48 70 

8 4-O2NC6H4CH2 (5h) 39
 a
 62 

Общая методика синтеза: к β-дикетону 5a-h (0.5 г, 2.125–4.381 ммоль) (в случае использования 

образца катализатора F к раствору β-дикетона 5a-h в 2 мл CH3CN) при перемешивании добавляли 

образец катализатора (10 моль. %; 52.4 – 108.0 мг (D) или 0.527-1.088 г (F)), затем метилвинилкетон 
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(2.338 – 4.819 ммоль, 163.9 – 337.8 мг, 1.1 моль / 1 моль дикетона 5a-h). Перемешивали при комнатной 

температуре 24 ч. 
a
 В качестве растворителя использовали ТГФ (2 мл). 

 

Согласно полученным данным, различные по структуре трикетоны 2a-i, 4 и 6a-h 

получаются с выходом от удовлетворительного до хорошего с образцами катализаторов D и F. 

Тип катализатора оказывает влияние на выход продукта. Так, в случае синтеза несимметричных 

β,δ-трикетонов 2b,c, β,δ-трикетонов с объемными арильным и адамантильным фрагментами 2d-

i и β,δ-трикетона 4 наиболее эффективным является образец D; в синтезе α-замещенных β,δ-

трикетонов 6f-h с большими бензильными заместителями эффективным является образец F; для 

β,δ-трикетонов 6a-e не наблюдается четкой зависимости выхода от природы катализатора. 

Заключение: 

Предложен удобный, не требующий специального оборудования метод получения не 

содержащего кристаллизационной воды микроразмерного хлорида церия путем термической 

обработки CeCl3·7H2O или выпаривания его спиртовых растворов. Способ приготовления 

катализатора на основе хлорида церия оказывает решающее влияние на его каталитическую 

активность. Полученный катализатор эффективен в реакции Михаэля присоединения β-

дикетонов к винилкетонам с образованием β,δ-трикетонов. 
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5. Окислительное сочетание N-гетероциклических соединений с малонил 

пероксидами 

В этом исследовании пяти- и шестичленные N-содержащие гетероциклические 

соединения: 3H-пиразол-3-оны 1, изоксазол-5(2H)-оны 2, пиразолидин-3,5-дионы 3 и 

барбитуровые кислоты 4 были выбраны в качестве С-Н субстратов для окислительного 

сочетания c малонил пероксидами 5 (схема 5.1). 

Схема 5.1. Окислительное C-O сочетание гетероциклических соединений 1, 2, 3, и 4 с 

диацилпероксидами 5a-d. 

 

Наибольшее распространение 3H-пиразол-3-оны 1 получили в фармацевтике, агрохиии, в 

текстильной промышленности и фотографии (как красители), и в меньшей степени в 

материаловедении [464]. Некоторые широко применяемые нестероидные 

противовоспалительные препараты содержат в своей основе фрагмент 3H-пиразол-3-она 1 – 

феназон (Antipyrin), аминопирин (Pyramidon), нораминопирин, метамизол натрия (Novalgin), 

нифеназон (Nicopyron), моразон (Tarugan), и пиперилон [465-467]. Эдаравон (Radicut) 

представляет собой препарат, который действует как мощный нейропротектор головного мозга 

[468]. Изоксазол-5(2H)-оны 2 показывают жиросжигающие свойства,[469] антиандрогенную 

активность по отношению к опухолевым клеткам,[470] противораковую и 

противобактериальную активность,[471] а также работают как ингибиторы протеинкиназы С 

[472]. Класс пиразолидин-3,5-дионов[473, 474] представлен в работе нестероидным 

противовоспалительным препаратом фенилбутазоном (Butazolidin) [475, 476]. Барбитуровые 
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кислоты являются основой седативных лекарственных средств,[477, 478] также в последнее 

время обнаружено их ингибирующее действие на фермент протеазу [479]. 

Ввиду широкого использования гетероциклических субстратов 1-4, рассматриваемых в 

настоящей работе, методы их модификации подробно изучены [480-486]. Известны также 

методы окислительного С-С сочетания 3H-пиразол-3-онов 1,[487-492] изоксазол-5(2H)-онов 

2,[493, 494]  пиразолидин-3,5-дионов 3 [495, 496] и барбитуровых кислот 4 [497]. 

Методы окислительного С-О сочетания выбранных гетероциклических субстратов 

изучены крайне скудно. Известные методы окислительной модификации гетероциклических 

соединений 1-4 ограничиваются главным образом, гидроксилированием или последующим 

образованием карбонильного фрагмента и зачастую сопровождались раскрытием 

гетероцикла,[498, 499] окислительной димеризацией,[500, 501] окислением С=N связи[502] или 

атома азота.
 
Гидроксилирование 3H-пиразол-3-онов 1 осуществляли с использованием Н2О2 в 

муравьиной кислоте,[503] С4-гидрокси-изоксазол-5(2H)-оны синтезировали с помощью 

MCPBA,[504] Н2О2 [505] или воздуха [506]. Различные окислители: MCPBA,[507] 

H2O2/NaHCO3,[508] H2O2/марганец (III) порфирин хлорид/1H-имидазол,[509] H2O2/ порфирин 

хлорид железа(III),[510] Pd2hpp4/O2,[356] H2O2/кислота,[511] воздух,[512] система 

Mn(OAc)3/воздух [364]
 

приводили к гидроксилированию пиразолидин-3,5-дионов 3. 

Гидроксипроизводные барбитуровых кислот 4 получены взаимодействием с MCPBA [513-515] 

или оксида хрома(VI) [516-519].
 

Гидропероксидирование пиразолидин-3,5-дионов 3 и 

барбитуровых кислот 4 осуществляли системой Mn(OAc)3/воздух [364] или Cu(NO3)2/ O2 [520]. 

Известны примеры окислительной функционализации барбитуровых кислот 4 с помощью 

электрокаталитических или бром-промотируемых каскадных реакций с альдегидом [521, 522]. 

Как показывает анализ литературы, селективное окислительное С-О сочетание 

гетероциклических субстратов 1-4 представляет собой сложную задачу вследствие 

неустойчивости рассматриваемых гетероциклических фрагментов в условиях реакции. 

Оптимизацию условий окислительного сочетания 3H-пиразол-3-онов 1a-f с малонил 

пероксидами 5a-d проводили на примере взаимодействия бензильного производного 1e с 

малонил пероксидом 5a. Изучали влияние растворителя, катализатора и времени реакции 

(таблица 5.1) на выход продукта 6ea. 
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Таблица 5.1. Оптимизация условий окислительного сочетания 3H-пиразол-3-она 1e с малонил 

пероксидом 5a.
a 

 

№ опыта 
Катализатор (моль на 

1 моль 1е) 
Растворитель Время, ч. 

Конв. 1e, 

% 

Выход 

6ea, % 

1 - CH3CN 3 28 17 

2 - EtOAc 3 28 23 

3 - DMF 3 75 64 

4 - MeOH 3 84 65 

5 - EtOH 3 78 53 

6 - AcOH 3 83 82 

7 - CF3COOH 3 <5 0 

8 - (CF3)2CHOH 3 90 79 

9 - CF3CH2OH 3 88 80 

10 - (CF3)2CHOH 24 >95 90 

11 - CF3CH2OH 24 >95 91 

12 - AcOH 24 92 84 

13 H2SO4 (0.2) MeOH 3 70 64 

14 CH3SO3H (0.2) MeOH 3 66 63 

15 TsOH·H2O (0.2) MeOH 3 73 71 

16 La(OTf)3·8H2O (0.2) EtOH 3 61 59 

17 LaCl3·7H2O (0.2) EtOH 3 62 55 

18 H2SO4 (0.2) AcOH 3 73 56 

19 BF3·Et2O (0.2) AcOH 3 75 65 
a
 Общая методика синтеза: Малонил пероксид 5a (140.9 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании 

и температуре 20-25 °С к раствору пиразолона 1e (188.2 мг, 1.00 ммоль) в 2 мл растворителя. Выход 

приведен на выделенный продукт. 

 

Ацетонитрил и этилацетат оказались непригодными растворителями, выход продукта 

сочетания составил 17-23% (таблица 5.1, опыты 1, 2). Использование DMF, MeOH, и EtOH 

(опыты 3-5) привело к умеренным результатам (53-65%). Продукт 6ea получен с хорошим 

выходом (79-82 %) в уксусной кислоте (опыт 6) и во фторированных спиртах (CF3)2CHOH и 

CF3CH2OH (опыты 8-9); однако в трифторуксусной кислоте реакция не происходила (опыт 7). 

Лучший выход был достигнут при увеличении времени реакции до 24 ч.; выход 6ea увеличился 

до 90-91% в обоих фторированных спиртах (опыты 10,11). Увеличение выхода также 

наблюдалось при увеличении времени реакции до 24 ч. в АсОН (опыт 12). Добавление кислот 
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Бренстеда (H2SO4, CH3SO3H, TsOH) и Льюиса [La(OTf)3, LaCl3 и BF3·Et2O] не оказало заметного 

влияния на выход продукта 6ea (опыты 13-19). 

Уникальность малонил пероксидов 5 как окислителей, обеспечивающая высокие выходы 

продуктов С-О сочетания 6 с 3H-пиразол-3-онами 1 была продемонстрирована сравнением с 

другими пероксидами. 3H-Пиразол-3-он 1e не вступал во взаимодействие с бензоил пероксидом 

и пероксидом водорода в уксусной кислоте при 20-25 °С в течение 24 часов. Обработка 1е 

МCPBA в этих условиях приводила к 4-бензил-4-гидрокси-5-метил-2,4-дигидро-3H-пиразол-3-

ону (10) с выходом 87%. 

В оптимальных условиях (таблица 5.1, опыты 10-12), были получены продукты сочетания 

6aa-gd 3H-пиразол-3-онов содержащих алкильные заместители 1a-c, циклический фрагмент 1d, 

бензильную 1e и нитрильную 1f группы, а также N-фенил производного 1g с выходом до 94% 

на выделенный продукт (таблица 5.2). 

 

Таблица 5.2. Структуры и выход продуктов окислительного сочетания 6x,y.
a 

 

6aa 92% (A) 6ab 89% (A) 6ac 85% (A) 6ad 88% (A) 

6ba 94% (A) 6bb 93% (A) 6bc 89% (A) 6bd 86% (A) 

6ca 91% (A) 6cb 93% (A) 6cc 89% (B) 6cd 87% (A) 

6da 87% (B) 6db 79% (B) 6dc 92% (B) 6dd 86% (A) 

6ea 90% (A) 

6ea 84% (B) 

6ea 91% (C) 

6eb 92% (A) 

6eb 87% (B) 

6eb 85% (C) 

6ec 91% (A) 

6ec 88% (B) 

6ec 87% (C) 

6ed 87% (A) 

6ed 81% (B) 

6ed 82% (C) 

6fa 93% (A) 6fb 81% (B) 6fc 83% (B) 6fd 86% (B) 

6ga 61% (C) 6gb 62% (C) 6gc 63% (C) 6gd 78% (C) 
a
 Общая методика синтеза: Малонил пероксид 5a-d (1.10 ммоль) добавляли к раствору пиразолона 1a-g 

(1.00 ммоль) в растворителе (2 мл). Метод A – (CF3)2CHOH, Метод B – AcOH, Метод C – CF3CH2OH; 

реакционную смесь перемешивали при 20-25 °С в течение 24 ч.; выход приведен на выделенный 

продукт. 

 

Влияние растворителя на окисление производного 2c малонил пероксидом 5a 

представлено в Таблице 5.3. Фторированные спирты не взаимодействуют с 

малоксилпероксидом 5а, что обеспечивает высокий выход продукта 7ca (таблица 5.3, опыты 7-

10). В метаноле или этаноле малонилпероксиды, как уже было показано, участвуют в побочных 
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реакциях, и как следствие, наблюдается более низкий выход продуктов C-O-сочетания (опыты 

4, 5). Таким образом, фторированные спирты являются предпочтительными растворителями. 

 

Таблица 5.3. Влияние растворителя на окислительное сочетание 4-бензил-3-метилизоксазол-

5(2H)-она (2c) с циклопропил малонил пероксидом (5a).
 a 

 

№ опыты Растворитель Конверсия 2c, % Выход 7ca, % 

1 CH3CN 69 66 

2 EtOAc 70 68 

3 DMF 61 54 

4 MeOH 92 83 

5 EtOH ≥95 89 

6 AcOH ≥95 94 

7 CF3CH2OH ≥95 93 

8 (CF3)2CHOH ≥95 95 

9 CF3CH2OH
 b
 ≥95 91 

10 (CF3)2CHOH
 b
 ≥95 94 

a
 Общая методика синтеза: Малонил пероксид 5a (140.9 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании 

и температуре 20-25 °С к раствору изоксазол-5(2H)-она 2с (189.2 мг, 1.00 ммоль) в 2 мл растворителя. 

Реакционную смесь перемешивали при 20-25 °С в течение 24 часов. Выход приведен на выделенный 

продукт. 
b
 Реакционную смесь перемешивали при 20-25 °С в течение 6 часов. 

 

Окислительное сочетание изоксазол-5(2H)-онов 2a-e с малонил пероксидами 5a и 5d в 

CF3CH2OH при 20-25
o
C приводит к продуктам 7aa-ed с высоким выходом (схема 5.2). 

 

Схема 5.2. Структуры и выход продуктов С-О сочетания 7x,y. 

 
 

Известные примеры оксифункционализации фармацевтически важных пиразолидин-3,5-

дионов немногочисленны. Мы продемонстрировали эффективность оксифункционализации на 

примере реакции сочетания малонил пероксидов с нестероидным противовоспалительным 
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средством, фенилбутазоном 3a (таблица 5.4, схема 5.3). Продукты сочетания 8aa - 8ad 

получены с высоким выходом, от 82 до 93 %. 

Таблица 5.4. Оптимизация условий окислительного сочетания фенилбутазона (3a) с 

диэтилмалонил пероксидом (5d).
 a 

 

№ опыта 
Катализатор 

(моль на 1 моль 3a) 
Растворитель Время, ч Выход 8ad, % 

1 - CF3CH2OH 24 93 

2 - CF3CH2OH 1 92 

3 - EtOH 24 92 

4 - EtOH 1 91 

5 LaCl3·7H2O (0.1) EtOH 24 85 

6 La(OTf)3·xH2O (0.1) CH2Cl2 24 82 
a
 Общая методика синтеза: Малонил пероксид 5d (174.0 мг, 1.10 ммоль) добавляли при 

перемешивании и температуре 20-25 °С к раствору фенилбутазона 3а (308.4 мг, 1.00 ммоль) в 2 мл 

растворителя. Реакционную смесь перемешивали при 20-25 °С. Выход приведен на выделенный 

продукт. 

 

Схема 5.3. Структура и выход продуктов С-О сочетания 8a,y. 

 
 

Барбитуровые кислоты 4b-e окисляются малонил пероксидами 5a-d с образованием 

продуктов сочетания 9ba – 9ed с выходом от 69 до 92 % при использовании CF3CH2OH как 

растворителя и проведении реакции при 20-25 °С в течение 24 часов (схема 5.4). Оптимизация 

условий реакции проведена на примере получения продукта сочетания 9dd из барбитуровой 

кислоты 4d и малонил пероксида 5d (таблица 5.5). 
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Таблица 5.5. Оптимизация условий окислительного сочетания барбитуровой кислоты (4d) с 

диэтилмалонил пероксидом (5d).
 a 

 

№ опыта 
Катализатор 

(моль на 1 моль 4d) 
Растворитель Время, ч Выход 9dd, % 

1 - CF3CH2OH 24 83 

2 - CF3CH2OH 6 70 

3 - CF3CH2OH 2 48 

4 - EtOH 24 74 

5 - CH2Cl2 24 8 

6 LaCl3·7H2O (0.1) EtOH 24 70 

7 LaCl3·7H2O (0.1) CF3CH2OH 24 82 
a
 Общая методика синтеза: Малонил пероксид 5d (174.0 мг, 1.10 ммоль) добавляли при 

перемешивании и температуре 20-25 °С к раствору барбитуровой кислоты 4d (276.3 мг, 1.00 ммоль) в 2 

мл растворителя. Реакционную смесь перемешивали при 20-25 °С. Выход приведен на выделенный 

продукт 

 

Схема 5.4. Структура и выход продуктов С-О сочетания 9x,y. 

 
 

В реакцию окислительного С-О сочетания с малонил пероксидами удалось ввести 

незамещенные N-гетероциклические соединения: 3H-пиразол-3-он 1h, изоксазол-5(2H)-он 2f и 

барбитуровую кислоту 4a. Продукты двойного окислительного С-О сочетания 6ha, 6hd, 7fa, 

7fd, и 9ac – 9ad получены с хорошим выходом (42-72%) (таблица 5.6). Стоит подчеркнуть 

полифункциональный характер полученных соединений и простор для их дальнейшей 

модификации.  
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Таблица 5.6. Структуры и выход продуктов двойного окислительного С-О сочетания 3H-

пиразол-3-она 1h, изоксазол-5(2H)-она 2f и барбитуровой кислоты 4a с малонил пероксидами 

5.
a
 

 
6ha (42%) 

 
6hd (50%) 

 
7fa (67%) 

 
7fd (72%) 

 
9ac (68%) 

 
9ad (71%) 

a
 Общая методика синтеза: Малонил пероксид 5 (4.00 ммоль) добавляли к раствору гетероцикла 1h, 2f 

(1.00 моль) в CF3CH2OH (2 мл). Для продуктов 9ac и 9ad LaCl3·7H2O (37.1 мг, 0.1 ммоль) добавляли при 

перемешивании к раствору 4a (156.1 мг, 1.00 ммоль) в EtOH (2 мл), затем был добавлен пероксид 5 (4.00 

ммоль). Реакционную смесь перемешивали при 20-25 °С в течение 24 ч.; выход приведен на выделенный 

продукт. 

 

Важную роль в обнаруженном процессе окислительного С-О сочетания играют 

фторированные спирты (2,2,2-трифорэтанол и 1,1,1,3,3,3-гексафторизопропанол), благодаря 

своим уникальным свойствам: 1) ярко выраженной протонирующей способности при низкой 

нуклеофильности, 2) высокой способности образовывать водородные связи, и 3) высокой 

полярности [523]. Эти растворители активно используются в качестве сред для различных 

химических превращений [524]. В представленном исследовании CF3CH2OH, судя по всему, 

сдвигает таутомерное равновесие гетероциклических субстратов в пользу енаминной формы 

для 3H-пиразол-3-онов 1 и изоксазол-5(2H)-онов 2, а также в сторону енольной формы для 

пиразолидин-3,5-диона 3а и барбитуровых кислот 4 [525]. 

С учетом литературных и экспериментальных данных можно предположить следующий 

путь окислительного С-О сочетания N-гетероциклических соединений с малонил пероксидами 

(представлено на примере 3H-пиразол-3-она 1) (схема 5.5). На первой стадии окислительного 

сочетания происходит активация малонил пероксида 5 трифторэтанолом, благодаря его 

высокой полярности и способности образовывать водородные связи (схема 5.5). Последующая 

нуклеофильная атака енаминной формы субстрата 1 на активированный малонил пероксид 5 

приводит к интермедиату I. Конечный продукт C-O сочетания 6 образуется вследствие 

миграции протонов.  
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Схема 5.5. Предполагаемый механизм окислительного сочетания, катализируемого 

фторированными спиртами. 

 
Cледует подчеркнуть, что енаминная или енольная таутомерная форма гетероциклических 

субстратов 1-4 достаточно нуклеофильна, а активированные CF3CH2OH малонилпероксиды 5 

достаточно электрофильны для протекания окислительного С-О сочетания без использования 

дополнительных катализаторов. 

Заключение:  

Открыт метод окислительного С-О сочетания 3H-пиразол-3-онов 1, изоксазол-5(2H)-онов 

2, пиразолидин-3,5-дионов 3 и барбитуровых кислот 4 с малонил пероксидами 5, в котором 

фторированные спирты проявили себя как эффективные катализаторы. Ранее, окисление этих 

гетероциклических соединений ограничивалось, главным образом, гидроксилированием и 

образованием карбонильного фрагмента. Окисление малонил пероксидами 5 приводит к 

продуктам С-О сочетания 6-9 с дополнительной карбоксильной группой.  Получен широкий 

ряд продуктов как моно-, так и ди- сочетания (64 примера) с выходом от хорошего до высокого 

(42-93 %). 
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ГЛАВА 4. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Предупреждение. Пероксиды являются потенциально взрывоопасными соединениями. 

Хотя с упоминаемыми в методиках пероксидами взрывов не наблюдалось и не описано, все 

операции должны проводиться квалифицированным персоналом, за защитным экраном и с 

персональной защитой (очки, одежда). 

Спектральные приборы. Спектры ЯМР регистрировали на спектрометрах Bruker AW-

300 (300.13 МГц для 1Н, 75.4 МГц для 13С) в растворителе CDCl3, DMSO-d6, химические 

сдвиги приведены в м.д. по шкале δ относительно ТМС. Масс-спектры высокого разрешения 

(HRMS) получены c использованием ионизации распылением в электрическом поле (ESI), 

прибор Bruker MicroTOF, прибор Bruker MaXis. ИК-спектры регистрировали на спектрометре 

Bruker ALPHA FT-ИК.  

Хроматографические методы. ТСХ-анализ проводили с использованием 

хроматографических пластинок Silufol UV-254. Для хроматографии применяли силикагель 

(0.060-0.200 мм, 60А, CAS 7631-86-9). 

Прочие приборы. Температуры плавления определяли с использованием нагревательного 

столика Кофлера. 

 

Экспериментальная часть к главе 3.1. Новый метод синтеза циклопропил 

малонил пероксида 

Исходные материалы. Растворители: этилацетат (ЭА) – очищали перед использованием 

перегонкой. Реактивы: метансульфоновая кислота, клатрат пероксида водорода и мочевины, 

MgSO4, NaHCO3, – были приобретены у коммерческих поставщиков и использованы без 

предварительной очистки. 

Диэфир 1 был синтезирован с использованием метода, описанного в литературе [6]. 

Получение циклопропил малонил пероксида 2a (схема 1.1). К метансульфоновой 

кислоте (155.70 г., 105.13 мл.) добавляли при перемешивании одной порцией клатрат пероксида 

водорода и мочевины (50.80 г, 0.540 моль), перемешивали смесь 2 минуты. Затем добавляли 

диэфир 1 (10.00 г, 0.054 моль) и перемешивали смесь в течение 24 часов. Добавляли воду (200 

мл) и этилацетат (200 мл), органический слой отделяли, водный экстрагировали этилацетатом 

(4×50 мл). Объединенные органические слои промывали водой (2×30 мл), 5% водным 

раствором NaHCO3 (2×30 мл) и снова водой (2×30 мл), высушивали над MgSO4. Растворитель 

удаляли в вакууме водоструйного насоса. Получали белые кристаллы пероксида 2а с выходом 

85% (5.88 г, 0.046 моль).  
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Циклопропил малонил пероксид (2а). Т пл. = 89-91°С (Т. пл.[6] = 90°С). 
1
Н ЯМР (300.13 

МГц, CDCl3, δ): 2.11 (s, 4H). 
13

C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, δ): 19.8, 23.6, 172.1. 

 

Экспериментальная часть к главе 3.2. Алкоголиз малонил пероксидов с 

образованием надкислот 

Исходные материалы. Растворители: метанол, этанол, изопропанол, хлороформ, 

петролейный эфир (ПЭ) (40/70), этилацетат (ЭА) – очищали перед использованием перегонкой. 

Реактивы: трифторуксусная кислота, AcOK, MgSO4 – были приобретены у коммерческих 

поставщиков и использованы без предварительной очистки. 

Малонил пероксид 1 был синтезирован с использованием метода, описанного в 

экспериментальной части к главе 3.1, малонил пероксиды 4 и 7 были получены по 

литературным методикам [6].  

Общая методика алкоголиза малонил пероксидов 1, 4, 7 (схема 2.1). Раствор 

пероксида 1, 4, 7 (1 ммоль) и безводного AcOK (1 ммоль) в спирте (5-15 мл/ммоль) 

перемешивали в течение 15 мин. при 25 °C (полную конверсию пероксида наблюдали по ТСХ). 

Полученный раствор (в случае МеОН) или суспензию (в случае EtOH или i-PrOH) подкисляли 

CF3COOH до pH 1–2, разбавляли водой и экстрагировали CHCl3 (3×10 мл). Объединенные 

органические фазы сушили над MgSO4, растворитель удаляли в вакууме водоструйного насоса. 

В случае метанола и этанола получали смесь надкислоты 2a-c, 5 или 8 с соответствующей 

кислотой 3а-с, 6 или 9 с почти количественным суммарным выходом. Продукты выделяли 

хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего 

от 30 до 90 объемных процентов. 

1-(Метоксикарбонил)циклопропан-1-пероксикарбоновая кислота (2а): 
1
H ЯМР (300 

МГц, CDCl3) δ: 1.57–1.67 [m, AA' BB', 4H, (CH2)2], 3.78 (s, 3H, OMe), 10.7 (br.s, 1H, OH). 
13

C 

ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ: 17.7 [(CH2)2], 25.8 (C), 53.0 (OMe), 168.9 (CO3H), 170.7 (COO). 

1-(Этоксикарбонил)циклопропан-1-пероксикарбоновая кислота (2b): 
1
H ЯМР, δ: 1.29 

(t, 2H, Me, J = 7.2 Гц), 1.56–1.67 [m, AA' BB', 4H, (CH2)2], 4.23 (q, 2H, OCH2, J = 7.2 Гц), 10.7 

(br.s, 1H, OH). 
13

C ЯМР, δ: 14.0 (OCH2Me), 17.7 [(CH2)2], 26.0 (C), 62.3 (OCH2Me), 168.6 (CO3H), 

172.7 (COO). 

1-(Изо-пропоксикарбонил)циклопропан-1-пероксикарбоновая кислота (2c): 
1
H ЯМР, 

δ: 1.27 (d, 6H, 2Me, J = 6.3 Гц), 1.54–1.65 [m, AA' BB', 4H, (CH2)2], 5.06 (sept, 1H, OCH, J = 6.3 

Гц), 7.9 (br. s, 1H, OH).  

1-(Метоксикарбонил)циклобутан-1-пероксикарбоновая кислота (5): 
1
H ЯМР, δ: 2.07 

(quint, 2H, CH2, J = 8.1 Гц), 2.65 (t, 4H, 2CH2, J  = 8.1 Гц), 3.79 (s, 3H, OMe), 10.2 (br. s, 1H, OH). 
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13
C ЯМР, δ: 16.6 [CH2(CH2)2], 29.2 [CH2(CH2)2], 50.6 [C(CH2)2], 53.2 (OMe), 170.7 (CO3H), 172.7 

(COO). 

1-(Метоксикарбонил)циклопентан-1-пероксикарбоновая кислота (8): 
1
H ЯМР, δ: 1.69–

1.80 [m, 4H, (CH2)2], 2.22–2.31 (m, 4H, 2 CH2), 3.75 (s, 3H, OMe), 11.3 (br. s, 1H, OH). 
13

C ЯМР, δ: 

25.4 [CH2(CH2)2CH2], 34.9 [CH2(CH2)2CH2], 53.18 (OMe), 58.5 [C(CH2)2], 171.5 (CO3H), 173.8 

(COO). 

1-(Метоксикарбонил)циклопропан-1-карбоновая кислота (3a): ЯМР 
1
H: 1.75-1.86 [m 

AA'ΒΒ', 4H, (CH2)2], 3.80 (s, 3H, OMe), 11.5 (br.s, 1H, OH); 
13

C: 22.01 [(CH2)2], 25.08 (C), 53.40 

(OCH3), 170.77 (COOMe), 176.18 (COOH). 

1-(Этоксикарбонил)циклопропан-1-карбоновая кислота (3b): ЯМР 
1
H: 1.29 (t, 3H, CH3, 

J = 7.2 Гц), 1.78-1.90 [m AA'ΒΒ', 4H, (CH2)2], 4.27 (q, 2H, OCH2, J = 7.2.Hz), 10.7 (br.s, 1H, OH);
 

13
C: 13.88 (OCH2CH3), 22.38 [(CH2)2], 25.11 (C), 63.13 (OCH2CH3), 170.92 (COOEt), 175.84 

(COOH). 

1-(Изо-пропоксикарбонил)циклопропан-1-карбоновая кислота (3c): ЯМР 
1
H: 1.27 (d, 

6H, 2CH3, J = 6.3 Гц), 1.71-1.86 [m AA'ΒΒ', 4H, (CH2)2], 5.12 (sept, 1H, OCH, J = 6.3 Гц), 7.9 (br.s, 

1H, OH); 
13

C: 22.06 [CH2)2], 25.13 (C), 71.14 (OCH), 21.55 (2CH3), 175.55 (COOH), 171.20 

(COOPr-i). Масс-спектр: m/z 173.0820, 195.0636, 217.0453. C8H12O4. Рассчитано: M + H
+
 

173.0808, M + Na
+
 195.0628, M – H + Na2

+
 217.0448. 

1-(Метоксикарбонил)циклобутан-1-карбоновая кислота (6): ЯМР 
1
H: 2.09 (quint, 2H, 

CH2, J = 6.3 Гц), 2.60 [t, 4H, C(CH2)2, J = 8.1 Гц], 3.79 (s, 3H, OMe,), 10.2 (br.s, 1H, OH);
 13

C: 16.23 

[CH2(CH2)2], 28.98 [CH2(CH2)2], 52.45 [C(CH2)2], 52.90 (OCH3), 172.32 (COOMe), 176.74 (COOH).  

1-(Метоксикарбонил)циклопентан-1-карбоновая кислота (9): ЯМР 
1
H: 1.69-1.75 [m, 

4H, (CH2)2], 2.20-2.26 [m, 4H, C(CH2)2], 3.75 (s, 3H, OMe); 
13

C: 25.61 [(CH2)2], 34.84 [C(CH2)2], 

52.81 (OCH3), 60.23[C(CH2)2], 173.08 (COOMe), 177.67 (COOH). 

 

Экспериментальная часть к главе 3.3. Окислительное сочетание β-

дикарбонильных соединений с диацилпероксидами, катализируемое солями 

лантанидов 

Исходные материалы. Растворители: метанол, этанол, хлористый метилен, хлороформ, 

диэтиловый эфир, петролейный эфир (ПЭ) (40/70), этилацетат (ЭА) – очищали перед 

использованием перегонкой. Реактивы: 2,4-пентандион (4a), 1-бензоилацетон (4b), 

дибензоилметан (4d), этил ацетоацетат (4e), этил бензоилацетат (4f), этил 2-метилацетоацетат 

(1f), этил 2-оксоциклопентанкарбоксилат (1g), диэтил этилмалонат (1i), диэтил фенилмалонат 

(1j), бензоил пероксид (2a, 75% водный), диэтил 1,1-циклопропандикарбоксилат, 1,1-
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циклобутандикарбоновая кислота, AcOH, EtOH (96%), AlCl3 (безводный), SnCl2·2H2O, 

SnCl4·5H2O, I2, p-TsOH моногидрат, H2SO4, HClO4 (70% водный раствор), NaHCO3, хлорид 

лантана(III) гептагидрат (LaCl3·7H2O), хлорид церия(III) гептагидрат (CeCl3·7H2O), хлорид 

неодима(III) гексагидрат (NdCl3·6H2O), хлорид самария(III) гексагидрат (SmCl3·6H2O), хлорид  

гадолиния(III) гексагидрат (GdCl3·6H2O), хлорид тербия(III) гексагидрат (TbCl3·6H2O), хлорид 

диспрозия(III) гексагидрат (DyCl3·6H2O), хлорид гольмия(III) гексагидрат (HoCl3·6H2O), нитрат 

лантана(III) гексагидрат (La(NO3)3·6H2O), хлорид иттрия(III) гексагидрат (YCl3·6H2O), хлорид 

празеодима(III) гексагидрат (PrCl3·6H2O), ацетат эрбия(III) тетрагидрат (Er(OAc)3·4H2O), нитрат 

европия(III) гексагидрат (Eu(NO3)3·6H2O), фосфорномолибденовая кислота гидрат (РМА, 

примерно 78% фосфорномолибденовой кислоты, молекулярный вес 1,825.25 г/моль), 

фосфорновольфрамовая кислота 44-гидрат (РТА, молекулярный вес 2,880.05 г/моль), 2,2-диэтил 

малоновая кислота– были приобретены у коммерческих поставщиков и использованы без 

предварительной очистки. 

Циклопентан-1,1-дикарбоновая кислота была получена по литературной методике.[6] 3-

Бутил-2,4-пентандион (1a),[526] 3-гексил-2,4-пентандион (1b),[527] этил 4-ацетил-5-

оксогексаноатe (1с),[528] 3-бензил-2,4-пентандион (1d),[529] 3-(4-хлорбензил)-2,4-пентандион 

(1e),[530] этил 2-бензил-3-оксобутаноат (1h),[531] 3-ацетил-2,6-гептандион (1k),[532] 3-

бензоил-2,6-гептандион (1l),[532] 1-(4-метилфенил)-1,3-бутандион (4c)[533] были 

синтезированы с использованием методов, описанных в литературе. 

Малонил пероксиды: циклопропил малонил пероксид (2c),[534] циклобутил малонил 

пероксид (2d),[6] циклопентил малонил пероксид (2e)[6] были синтезированы с использованием 

методов, описанных в литературе. 

Диэтилмалонил пероксид (2b) 

Согласно литературной методике из 2,2-диэтил малоновой кислоты (8.0 г, 50.0 ммоль) получено 

(6.4 г, 40.5 ммоль, 81%) бесцветного масла. 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.98 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 1.95 (q, J = 7.3 Гц, 4H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.8, 28.7, 51.0, 174.0. 

Циклопропил малонил пероксид (2c) 

Согласно литературной методике из диэтил 1,1-циклопропандикарбоксилата (10.0 г, 54.0 

ммоль) получено (5.9 г, 46.0 ммоль, 85%) белых игольчатых кристаллов. 

Белые игольчатые кристаллы, т.пл. = 89-90 °С (лит. т.пл.[534] = 90 °C). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.11 (s, 4 H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 19.8, 23.6, 172.1. 

Циклобутил малонил пероксид (2d) 
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Согласно литературной методике из 1,1-циклобутандикарбоновой кислоты (7.2 г, 50 ммоль) 

получено (5.1 г, 36.0 ммоль, 72%) белых игольчатых кристаллов. 

Белые игольчатые кристаллы, т.пл. = 63-64 °С (лит. т.пл.[6] = 63 °C). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.34 (quintet, J = 8.1 Гц, 2H), 2.69 (t, J = 8.1 Гц, 4H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 16.2, 28.9, 40.5, 173.9. 

Циклопентил малонил пероксид (2e) 

Согласно литературной методике из 1,1-циклопентандикарбоновая кислота (7.9 г, 50.0 ммоль) 

получено (6.2 г, 39.5 ммоль, 79%) белого кристаллического твердого вещества. 

Белое кристаллическое твердое вещество, т.пл. = 39-40 °С (лит. т.пл.[6] = 41 °C). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.96-2.01 (m, 4H), 2.22-2.27 (m, 4H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 26.6, 37.6, 46.8, 175.6. 

Эксперимент к Таблице 3.1, опыты 1-4 

AlCl3 (60.5 мг, 0.45 ммоль, 0.2 моль на 1 моль 1h) или SnCl2·2H2O (101.5 мг, 0.45 ммоль) или 

SnCl4·5H2O (157.8 мг, 0.45 ммоль) или BF3·OEt2 (161 мг, 1.14 ммоль) добавляли при 

перемешивании к раствору этил 2-бензил-3-оксобутаноата 1h (500 мг, 2.27 ммоль) в CH2Cl2 (10 

mL) или в Et2O (10 mL). Затем диэтилмалонил пероксид 2b (538.5 мг, 3.41 ммоль, 1.5 моль 2b / 1 

моль кетоэфира 1h) был добавлен к смеси. Смесь нагревали до 40 °С и перемешивали при этой 

температуре 6 ч. Затем реакционную массу охлаждали до 20-25 °С, добавляли CHCl3 (70 мл). 

Органической слой промывали H2O (3×10 мл), 5% водным раствором NaHCO3 (2×10 мл), и еще 

раз H2O (10 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали, упаривали в вакууме водоструйного насоса.  

Конверсию 1h (характеристичные сигналы - дублет CH2Carom группы при δ 3.12) и выход 3hb 

(характеристичные сигналы – два дублета CH2Carom группы при δ 3.43 и δ 3.50) по ЯМР 

определяли с использованием 1,4-динитробензола (характеристичные сигналы – синглет 

четырех CH2arom групп при δ 8.38) как внутреннего стандарта. Продукт 3hb выделяли 

хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего 

от 30 до 90 объемных процентов. 

Эксперимент к Таблице 3.1, опыт 5 

Йод (576.1 мг, 2.27 ммоль, 1 моль I2 на 1 моль 1h) добавляли к раствору этил 2-бензил-3-

оксобутаноата 1h (500 мг, 2.27 ммоль) в CH3CN (10 мл). Затем диэтилмалонил пероксид 2b 

(538.5 мг, 3.41 ммоль, 1.5 моль 2b / 1 моль кетоэфира 1h) был добавлен. Реакционную смесь 

перемешивали при 20-25 °С в течение 24 часов. Продукт 3hb не был зафиксирован про помощи 

ТСХ в течение реакции и после синтеза. 

Эксперимент к Таблице 3.1, опыты 6-10 

Диэтилмалонил пероксид (2b) (538.5 мг, 3.41 ммоль, 1.5 ммоль 2b / 1 ммоль кетоэфира 1h) 

добавляли при перемешивании к раствору этил 2-бензил-3-оксобутаноата 1h (500 мг, 2.27 
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ммоль) в EtOH (10 мл). Затем кислота (PMA, PTA, p-TsOH, H2SO4, HClO4) (0.45 ммоль, 0.2 моль 

на 1 моль 1h) добавляли к раствору. Смесь нагревали до 40 °С и перемешивали при этой 

температуре 6 ч. Затем реакционную массу охлаждали до 20-25 °С, добавляли CHCl3 (70 мл). 

Органический слой промывали H2O (3 × 10 мл), 5% водным раствором (2 × 10 мл), и еще раз 

водой (10 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали, упаривали в вакууме водоструйного насоса. 

Конверсию 1h (характеристичные сигналы - дублет CH2Carom группы при δ 3.12) и выход 3hb 

(характеристичные сигналы – два дублета CH2Carom группы при δ 3.43 и δ 3.50) по ЯМР 

определяли с использованием 1,4-динитробензола (характеристичные сигналы – синглет 

четырех CH2arom групп при δ 8.38) как внутреннего стандарта. Продукт 3hb выделяли 

хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего 

от 30 до 90 объемных процентов. 

Эксперимент к Таблице 3.2, опыты 1-14. 

Соль переходного металла (0.2 моль соли на 1 моль 1h) добавляли при перемешивании к 

раствору этил 2-бензил-3-оксобутаноата (1h) (500 мг, 2.27 ммоль) в EtOH (10 мл) (в опыте 1 

катализатор не использовали). Реакционную смесь перемешивали при 20-25 °С в течение 5 

минут. Диэтилмалонил пероксид 2b (538.5 мг, 3.41 ммоль, 1.5 моль 2b / 1 моль кетоэфира 1h) 

добавляли к раствору. Смесь нагревали до 40 °С и перемешивали при этой температуре 6 ч. 

Затем реакционную массу охлаждали до 20-25 °С, добавляли CHCl3 (70 мл), органический слой 

промывали H2O (3×10 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали, упаривали в вакууме 

водоструйного насоса. Конверсию 1h (характеристичные сигналы - дублет CH2Carom группы при 

δ 3.12) и выход 3hb (характеристичные сигналы – два дуьлета CH2Carom группы при δ 3.43 и δ 

3.50) по ЯМР определяли с использованием 1,4-динитробензола (характеристичные сигналы – 

синглет четырех CH2arom групп при δ 8.38) как внутреннего стандарта. Продукт 3hb выделяли 

хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего 

от 30 до 90 объемных процентов. 

2-{[1-Бензил-1-(этоксикарбонил)-2-оксопропокси]карбонил}-2-этилбутановая кислота 

(3hb) 

Белые кристаллы, т.пл. = 89-93 °С. Rf  = 0.38 (PE:EtOAc = 5:1+ 2% AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.83-0.90 (m, 6H), 1.14 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.90-2.03 (m, 4H), 2.20 

(s, 3H), 3.43 (d, J = 14.7 Гц, 1H, CH2), 3.50 (d, J = 14.7 Гц, 1H, CH2), 4.13 (q, J = 7.3 Гц, 2H), 7.05-

7.12 (m, 2H), 7.17-7.25 (m, 3H), 10.32 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.2, 13.7, 25.4, 25.6, 27.6, 39.9, 58.6, 62.3, 88.6, 127.4, 128.2, 

130.1, 133.4, 166.3, 170.6, 176.1, 201.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C20H26NaO7]

+
 : 

401.1571. Найдено: 401.1573. 
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Вычислено для С20Н26О7 С: 63.48 %, Н: 6.93 %. Найдено С: 63.44 %, Н: 6.90 %. 

ИК (KBr): 3423, 2975, 1764, 1710, 1355, 1312, 1258, 1234, 1128, 1060, 1014, 708, 516 cm
-1

. 

Эксперимент к Таблице 3.3 

LaCl3·7H2O (157.2-257.6 мг, 0.42-0.69 ммоль, 0.2 моль на 1 моль 1) или La(NO3)3·6H2O (183.3-

300.3 мг, 0.42-0.69 ммоль, 0.2 моль на 1 моль 1) добавляли к раствору дикарбонильного 

соединения 1 (500.0 мг, 2.12-3.47 ммоль) в EtOH (10 мл). Реакционную смесь перемешивали 

при 20-25 °С в течение 5 минут. Затем диэтилмалонил пероксид (2b) (502.0-822.7 мг, 3.17-5.20 

ммоль, 1.5 моль 2b / 1 моль 1) добавляли к раствору. Смесь нагревали до 40 °С и перемешивали 

при этой температуре 6 ч. Затем реакционную массу охлаждали до 20-25 °С, добавляли CHCl3 

(70 мл), органический слой промывали H2O (3×10 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали, 

упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт выделяли хроматографией на SiO2 с 

использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего от 30 до 90 объемных 

процентов.  

2-{[(1,1-Диацетилпентил)окси]карбонил}-2-этилбутановая кислота (3ab) 

Выход: 61% (613.8 мг, 1.95 ммоль, без катализатора), 77% (774.6 мг, 2.46 ммоль, катализатор 

LaCl3), 62% (623.8 мг, 1.98 ммоль, катализатор La(NO3)3).  

Бесцветное масло. Rf = 0.41 (PE:EtOAc = 5:1+ 2% AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.84 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 0.93 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 1.08-1.31 (m, 4H), 

2.02 (q, J = 7.3 Гц, 4H), 2.17-2.30 (m, 8H), 10.35 (br. s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.2, 13.7, 22.5, 25.2, 25.3, 26.7, 32.9, 58.6, 95.1, 170.2, 176.9, 

201.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C16H26NaO6]

+
 : 337.1622. 

Найдено: 337.1625. 

Вычислено для С16Н26О6 С: 61.13 %, Н: 8.34 %. Найдено С: 60.75 %, Н: 8.70 %. 

ИК (тонкий слой): 2699, 2942, 2879, 1739, 1715, 1457, 1418, 1357, 1228, 1206, 1126, 944 cm
-1

. 

2-[(1,1-Диацетил-4-этокси-4-оксобутокси)карбонил]-2-этилбутановая кислота (3cb) 

Выход: 57% (510.1 мг, 1.42 ммоль, без катализатора), 85% (760.7 мг, 2.12 ммоль, катализатор 

LaCl3). 

Бесцветное масло. Rf = 0.43 (PE:EtOAc = 2:1+ 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.93 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 1.21 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 2.01 (q, J = 7.3 Гц, 

4H), 2.14-2.32 (m, 8H), 2.55-2.66 (m, 2H), 4.09 (q, J = 7.3 Гц, 2H), 9.45 (br.s., 1H). 

 
13

C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.2, 14.1, 25.1, 26.5, 28.0, 28.2, 58.5, 60.9, 93.5, 170.1, 172.0, 

176.0, 201.0. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C17H26NaO8]

+
 : 381.1520. 

Найдено: 381.1516. 
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Вычислено для С17Н26О8 С: 56.97 %, Н: 7.31 %. Найдено С: 56.90 %, Н: 7.28 %. 

ИК (тонкий слой): 2978, 2945, 2885, 1736, 1716, 1359, 1213, 1146, 1126 cm
-1

. 

2-{[1-Ацетил-1-(4-хлорбензил)-2-оксопропокси]карбонил}-2-этилбутановая кислота (3eb)  

Выход: 65% (565.2 мг, 1.71 ммоль, без катализатора), 83% (760.0 мг, 2.18 ммоль, катализатор 

LaCl3). 

Белый порошок, т.пл. = 113-115 °С. Rf  = 0.35 (PE:EtOAc = 5:1+ 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.87 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 1.97 (q, J = 7.3 Гц, 4H), 2.13 (s, 6H), 3.55 

(s, 2H), 7.00 (d, J = 8.2 Гц, 2H), 7.20 (d, J = 8.2 Гц, 2H), 10.92 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.2, 25.0, 27.3, 38.8, 58.6, 94.4, 128.6, 131.4, 132.0, 133.5, 170.4, 

176.9, 201.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C19H23ClNaO6]

+
 : 

405.1075. Найдено: 405.1063. 

Вычислено для С19Н23О6Cl С: 59.61 %, Н: 6.06 %, Сl: 9.26 %. Найдено С: 59.54 %, Н: 6.08 %, Cl: 

9.26 %. 

ИК (KBr): 3433, 2977, 2943, 2629, 1764, 1711, 1493, 1362, 1256, 1215, 1176, 1134 cm
-1

. 

2-{[1-(Этоксикарбонил)-1-метил-2-оксопропокси]карбонил}-2-этилбутановая кислота (3fb) 

Выход: 24% (251.6 мг, 0.83 ммоль, без катализатора), 75% (786.4 мг, 2.60 ммоль, катализатор 

LaCl3), 61% (639.6 мг, 2.12 ммоль, катализатор La(NO3)3).  

Бесцветное масло. Rf  = 0.31 (PE:EtOAc = 5:1+ 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.85-0.92 (m, 6H), 1.22 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.91-2.04 

(m, 4H), 2.29 (s, 3H), 4.19 (q, J = 7.3 Гц, 2H), 8.97 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.2, 8.3, 13.7, 19.1, 25.5, 25.6, 58.6, 62.4, 86.1, 166.9, 170.2, 176.1, 

201.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C14H22NaO7]

+
 : 325.1258. 

Найдено: 325.1261. 

Вычислено для С14Н22О7 С: 55.62 %, Н: 7.33 %. Найдено С: 55.47 %, Н: 7.45 %. 

ИК (тонкий слой): 3197, 3095, 2979, 2945, 2885, 1739, 1450, 1358, 1267, 1232, 1113 cm
-1

. 

2-({[1-(Этоксикарбонил)-2-оксоциклопентил]окси}карбонил)-2-этилбутановая кислота 

(3gb) 

Выход: 19% (191.2 мг, 0.61 ммоль, без катализатора), 84% (845.3 мг, 2.69 ммоль, катализатор 

LaCl3). 

Бесцветное масло. Rf  = 0.59 (PE:EtOAc = 5:1+ 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.90 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 1.24 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.87-2.17 (m, 6H), 

2.21-2.32 (m, 1H), 2.38-2.65 (m, 2H), 2.70-2.83 (m, 1H), 4.20 (q, J = 7.3 Гц, 2H), 10.84 (br.s., 1H). 
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13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.4, 13.9, 18.4, 26.1, 33.0, 35.8, 58.5, 62.3, 84.4, 166.6, 170.9, 

176.1, 207.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C15H22NaO7]

+
 : 337.1258. 

Найдено: 337.1260. 

Вычислено для С15Н22О7 С: 57.32 %, Н: 7.05 %. Найдено С: 57.29 %, Н: 7.14 %. 

ИК (тонкий слой): 2977, 2945, 2885, 1771, 1737, 1463, 1389, 1266, 1229, 1151, 1128, 1021 cm
-1

. 

2-{[1,1-Бис(этоксикарбонил)пропокси]карбонил}-2-этилбутановая кислота (3ib) 

Выход: 7% (64.4 мг, 0.19 ммоль, без катализатора), 40% (368.0 мг, 1.06 ммоль, катализатор 

LaCl3), 20% (184.0 мг, 0.53 ммоль, катализатор La(NO3)3).  

Бесцветное масло. Rf = 0.34 (PE:EtOAc = 5:1+ 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.86-0.97 (m, 9H), 1.25 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 1.94-2.08 (m, 4H), 2.22 

(q, J = 7.3 Гц, 2H), 4.23 (q, J = 7.3 Гц, 4H), 9.46 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 7.7, 8.5, 13.9, 26.7, 28.1, 58.8, 62.3, 84.0, 166.1, 171.3, 175.4. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C16H26NaO8]

+
 : 

369.1520. Найдено: 369.1521. 

Вычислено для С16Н26О8 С: 55.48 %, Н: 7.57 %. Найдено С: 55.48 %, Н: 7.62 %. 

ИК (тонкий слой): 2980, 2944, 2886, 1755, 1714, 1461, 1306, 1256, 1235, 1133, 1099, 1031 cm
-1

. 

2-{[2-Этокси-1-(этоксикарбонил)-2-оксо-1-фенилэтокси]карбонил}-2-этилбутановая 

кислота (3jb) 

Выход: 9% (75.1 мг, 0.19 ммоль, без катализатора), 56% (467.4 мг, 1.19 ммоль, катализатор 

LaCl3), 44% (367.3 мг, 0.93 ммоль, катализатор La(NO3)3).  

Бесцветное масло. Rf = 0.55 (PE:EtOAc = 2:1+ 2% AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.96 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 1.19 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 2.11 (q, J = 7.3 Гц, 

4H), 4.21 (q, J = 7.3 Гц, 4H), 7.30-7.35 (m, 3H), 7.50-7.58 (m, 2H), 9.62 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.5, 13.7, 26.4, 58.8, 62.7, 83.0, 125.6, 128.6, 129.1, 133.7, 165.1, 

171.1, 175.4. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C20H26NaO8]

+
 : 

417.1520. Найдено: 417.1517. 

Вычислено для С20Н26О8 С: 60.90 %, Н: 6.64 %. Найдено С: 60.77 %, Н: 6.71 %. 

ИК (тонкий слой): 3070, 2981, 2944, 2885, 1757, 1711, 1464, 1451, 1368, 1248, 1124, 1055, 859, 

735, 695 cm
-1

. 

2-{[(1,1-Диацетил-4-оксопентил)оксо]карбонил}-2-этилбутановая кислота (3kb) 

Выход: 76% (733.1 мг, 2.23 ммоль, без катализатора), 77% (742.7 мг, 2.26 ммоль, катализатор 

LaCl3), 71% (684.8 мг, 2.09 ммоль, катализатор La(NO3)3).  

Белый порошок, т.пл. = 75-77 °C. Rf = 0.28 (PE:EtOAc = 2:1+ 2% AcOH). 
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1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.92 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 2.01 (q, J = 7.3 Гц, 4H), 2.09 (s, 3H), 2.24 

(s, 6H), 2.35-2.43 (m, 2H), 2.48-2.56 (m, 2H), 9.75 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.2, 25.1, 26.5, 26.6, 29.7, 37.1, 58.5, 93.4, 170.0, 176.2, 201.2, 

206.8. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C16H24NaO7]

+
 : 

351.1414. Найдено: 351.1414. 

Вычислено для С16Н24О7 С: 58.52 %, Н: 7.37 %. Найдено С: 58.55 %, Н: 7.29 %. 

ИК (KBr): 3420, 3081, 2978, 1754, 1720, 1704, 1421, 1358, 1221, 1179, 1091, 919 cm
-1

. 

2-{[(1-Ацетил-1-бензоил-4-оксопентил)окси]карбонил}-2-этилбутановая кислота (3lb) 

Выход: 9% (75.6 мг, 0.19 ммоль, без катализатора), 68% (571.5 мг, 1.46 ммоль, катализатор 

LaCl3), 44% (369.8 мг, 0.95 ммоль, катализатор La(NO3)3).  

Бесцветное масло. Rf = 0.19 (PE:EtOAc = 2:1+ 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.58 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 0.70 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.77-1.92 (m, 4H), 

2.10 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.45-2.83 (m, 4H), 7.37 (t, J = 7.3 Гц, 2H), 7.50 (t, J = 7.3 Гц, 1H), 7.75 (d, 

J = 8.1 Гц, 2H), 9.38 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 7.9, 8.0, 24.6, 24.7, 26.4, 26.5, 29.7, 37.2, 58.4, 93.2, 128.5, 128.8, 

133.2, 134.7, 169.4, 176.0, 193.6, 200.8, 207.1. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C21H26NaO7]

+
 : 

413.1571. Найдено: 413.1563. 

Вычислено для С21Н26О7 С: 64.60 %, Н: 6.71 %. Найдено С: 64.72 %, Н: 6.93 %. 

ИК (CHCl3): 3468, 2976, 2944, 2617, 1724, 1449, 1360, 1124, 711, 703, 523 cm
-1

. 

Побочный продукт 7 был дополнительно выделен с продуктом С-О сочетания 3lb в случае 

катализа LaCl3. 

3-Бензоил-3-хлор-2,6-гептандион (7) 

Выход 7 составил 21% (120.0 мг, 0.45 ммоль). Бесцветное масло. Rf = 0.81 (PE:EtOAc = 2:1+ 2 % 

AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.10 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.56-2.66 (m, 4H), 7.40 (t, J = 7.3 Гц, 

2H), 7.53 (t, J = 7.3 Гц, 1H), 7.86 (d, J = 7.3 Гц, 2H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 26.2, 29.8, 30.4, 38.2, 78.6, 128.5, 129.6, 133.2, 133.6, 191.3, 200.7, 

206.5. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C14H15ClNaO3]

+
 : 

289.0602. Найдено: 289.0603. 

Эксперимент к Таблице 3.4, соединения 3ba, 3fa 
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LaCl3·7H2O (201.5-257.6 мг, 0.54-0.69 ммоль, 0.2 моль / 1 моль 1b, 1f) или La(NO3)3·6H2O (235.0-

300.3 мг, 0.54-0.69 ммоль, 0.2 моль / 1 моль 1b, 1f) добавляли при перемешивании к раствору 

дикарбонильного соединения 1b, 1f (500.0 мг, 2.71-3.47 ммоль) в MeOH (10 мл) при комнатной 

температуре. Раствор перемешивали при 20-25°С в течение 5 минут. Затем, бензоил пероксид 

2a (1314.5-1680.2 мг, 4.07-5.20 ммоль, 1.5 моль 2a / 1 моль 1b, 1f) добавляли при 

перемешивании к раствору. Реакционную смесь перемешивали при 60 °С в течение 6 часов. 

Полученную смесь охлаждали до 20-25 °С, добавляли CHCl3 (70 мл), органический слой 

промывали H2O (3×10 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали, упаривали в вакууме 

водоструйного насоса. Продукт 3ba или 3fa выделяли хроматографией на SiO2 с 

использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего от 0 до 50 объемных 

процентов. 

1,1-Диацетигептил бензоат (3ba) 

Выход: 0% (без катализатора), 72% (596.6 мг, 1.95 ммоль, катализ LaCl3), 6% (49.7 мг, 0.16 

ммоль, катализ La(NO3)3).  

Бесцветное масло. Rf  = 0.58 (PE:EtOAc = 10 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.84 (t, J = 6.6 Гц, 3H), 1.19-1.31 (m, 8H), 2.27-2.42 (m, 8H), 7.48 

(t, J = 7.3 Гц, 2H), 7.62 (t, J = 7.3 Гц, 1H), 8.08 (d, J = 8.1 Гц, 2H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.9, 22.4, 23.5, 26.7, 29.2, 31.4, 33.5, 94.8, 128.6, 129.1, 129.9, 

133.7, 165.2, 201.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H24NaO4]

+
: 327.1567. 

Найдено: 327.1563. 

Вычислено для С18Н24О4 С: 71.03 %, Н: 7.95 %. Найдено С: 70.73 %, Н: 7.96 %. 

ИК (тонкий слой): 2957, 2930, 2859, 1717, 1453, 1356, 1281, 1179, 1106, 1097, 1070, 712 cm
-1

. 

1-(Этоксикарбонил)-1-метил-2-оксопропил бензоат (3fa) 

Выход: 0% (без катализатора), 26% (239.2 мг, 0.90 ммоль, катализатор LaCl3), 5% (46.0 мг, 0.17 

ммоль, катализатор La(NO3)3).  

Бесцветное масло. Rf = 0.63 (PE:EtOAc = 5 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.24 (t, J = 7.34 Гц, 3H), 1.83 (s, 3H), 2.43 (s, 3H), 4.24 (q, J = 

7.34 Гц, 2H), 7.46 (t, J = 7.33 Гц, 2H), 7.59 (t, J = 7.32 Гц, 1H), 8.06 (d, J = 8.07 Гц, 2H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.9, 19.8, 25.8, 62.2, 85.8, 128.5, 129.1, 129.8, 133.6, 164.9, 167.4, 

201.1. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C14H16NaO5]

+
: 287.0890. 

Найдено: 287.0884. 

Вычислено для С14Н16О5 С: 63.63 %, Н: 6.10 %. Найдено С: 63.71 %, Н: 6.07 %. 

ИК (тонкий слой): 2984, 2941, 1758, 1726, 1452, 1284, 1132, 1111, 1025, 712 cm
-1

. 
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Побочный продукт 8 был дополнительно выделен с продуктом С-О сочетания 3fa в случае 

катализа LaCl3. 

Этил 2-хлор-2-метил-3-оксобутаноат (8)[535] 

Выход 8 составил 43 % (266.5 мг, 1.49 ммоль). Бесцветное масло. Rf = 0.78 (PE:EtOAc = 5 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.28 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.80 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 4.26 (q, J = 7.3 

Гц, 2H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.8, 24.2, 25.2, 63.0, 70.7, 168.0, 198.7. 

 

Эксперимент к Таблице 3.4, продукты 3fb, 3hb, 3ee, 3he: 

LaCl3·7H2O (165.3-257.6 мг, 0.45-0.69 ммоль, 0.2 моль LaCl3·7H2O / 1 моль субстрата 1) или 

La(NO3)3·6H2O (192.7-300.3 мг, 0.45-0.69 ммоль, 0.2 моль La(NO3)3·6H2O / 1 моль субстрата 1) 

добавляли при перемешивании к раствору дикарбонильного соединения 1f, 1h, 1e (500.0 мг, 

2.23-3.47 ммоль) в EtOH (10 мл) при комнатной температуре. Смесь перемешивали при 20-25°С 

в течение 5 минут. Затем малонил пероксид 2b или 2e (521.2-822.7 мг, 3.34-5.20 ммоль, 1.5 моль 

2b или 2e / 1 моль дикарбонильного соединения) добавляли к раствору. Реакционную смесь 

перемешивали при 40 °С в течение 6 часов. Смесь охлаждали до 20-25 °С, добавляли CHCl3 (70 

мл), органический слой промывали H2O (3×10 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали, 

упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукты 3fb, 3hb, 3ee, 3he выделяли 

хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего 

от 30 до 90 объемных процентов. 

1-{[1-Ацетил-1-(4-хлорбензил)-2-оксопропокси]карбонил}циклопентанкарбоновая кислота 

(3ee) 

Выход составил 70% (593.2 мг, 1.56 ммоль, катализ LaCl3).  

Белый порошок, т.пл. = 85-86 °С. Rf = 0.42 (PE:EtOAc = 5:1 + 2% AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.69-1.77 (m, 4H), 2.13 (s, 6H), 2.20-2.29 (m, 4H), 3.55 (s, 2H), 

7.00 (d, J = 8.1 Гц, 2H), 7.21 (d, J = 8.1 Гц, 2H), 10.00 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 25.5, 27.1, 34.5, 38.8, 60.5, 94.6, 128.6, 131.4, 132.1, 133.5, 170.9, 

177.7, 201.4. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C19H21ClNaO6]

+
 : 

403.0919. Найдено: 403.0908. 

Вычислено для С19Н21ClО6 С: 59.92 %, Н: 5.56 %, Cl: 9.31 %. Найдено С: 59.85 %, Н: 5.63 %, Cl: 

9.31 %. 

ИК (KBr): 3411, 2965, 2873, 1750, 1706, 1493, 1357, 1296, 1195, 1158 cm
-1

. 

1-{[1-Бензил-1-(этоксикарбонил)-2-оксопропокси]карбонил}циклопентанкарбоновая 

кислота (3he) 
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Выход: 38% (324.7 мг, 0.86 ммоль, катализатор LaCl3), 34% (290.5 мг, 0.77 ммоль, катализатор 

La(NO3)3).  

Белый порошок, т.пл. = 68-69 °С. Rf = 0.48 (PE:EtOAc = 2 : 1+ 2% AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.17 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.63-1.75 (m, 4H), 2.11-2.30 (m, 7H), 3.47 

(d, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 3.54 (d, J = 13.9 Гц, 1H, CH2), 4.08-4.20 (m, 2H), 7.03-7.15 (m, 2H), 7.18-

7.26 (m, 3H), 10.47 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.7, 25.5, 27.4, 34.3, 34.4, 39.5, 60.3, 62.3, 88.8, 127.4, 128.3, 

130.2, 133.6, 166.2, 170.6, 177.6, 201.5. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C20H24NaO7]

+
 : 

399.1414. Найдено: 399.1411. 

Вычислено для С20Н24О7 С: 63.82 %, Н: 6.43 %. Найдено С: 63.54 %, Н: 6.48 %. 

ИК (тонкий слой): 2982, 2963, 2875, 1764, 1714, 1282, 1263, 1161, 1085, 1014, 704 cm
-1

. 

Побочный продукт 9 был дополнительно выделен с продуктом окислительного С-О сочетания 

3he в случае катализа LaCl3. 

Этил 2-бензил-2-хлор-3-оксобутаноат (9)[456] 

Выход 9 составил 40 % (231.3 мг, 0.91 ммоль). Бесцветное масло. Rf = 0.67 (PE:EtOAc = 10:1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.23 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.43 (d, J = 14.7 Гц, 1H), 

3.53 (d, J = 14.7 Гц, 1H), 4.15-4.27 (m, 2H), 7.16-7.30 (m, 5H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.8, 26.4, 42.2, 63.0, 75.2, 127.4, 128.2, 130.6, 134.0, 167.0, 198.8. 

Побочный продукт 10 был дополнительно выделен с продуктом окислительного С-О сочетания 

3he в случае катализа La(NO3)3. 

2-Бензил-2-гидрокси-3-оксобутаноат (10)[457] 

Выход 10 составил 50 % (268.2 мг, 1.14 ммоль). Бесцветное масло. Rf = 0.67 (PE:EtOAc = 5 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.27 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.17 (d, J = 14.1 Гц, 1H), 

3.40 (d, J = 14.1 Гц, 1H), 4.06 (br.s., 1H), 4.21 (q, J = 7.3 Гц, 2H), 7.17-7.30 (m, 5H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 14.0, 25.1, 40.7, 62.8, 84.2, 127.1, 128.2, 130.1, 134.6, 170.5, 203.9. 

 

Эксперимент к Таблице 3.4, продукты 3bc, 3dc, 3dd   

Малонил пероксид 2c или 2d (504.9-560.3 мг, 3.94-4.07 ммоль, 1.5 моль 2c или 2d / 1 моль 

субстрата 1) добавляли при перемешивании к раствору дикетона 1b или 1d (500.0 мг, 2.63-2.71 

ммоль) в CHCl3 (10 мл) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при 40 

°С в течение 6 часов, охлаждали до 20-25 °С, растворитель упаривали в вакууме водоструйного 

насоса. Продукты 3bc, 3dc или 3dd выделяли хроматографией на SiO2 с использованием 

элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего от 30 до 90 объемных процентов. 
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1-{[(1,1-Диацетилгептил)окси]карбонил}циклопропанкарбоновая кислота (3bc)  

Выход составил 90% (762.8 мг, 2.44 ммоль). Бесцветное масло. Rf = 0.51 (PE:EtOAc =2:1 +2% 

AcOH).  

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.85 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.04-1.32 (m, 10H), 1.82-1.93 (m, 4H), 

2.22 (s, 6H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.9, 21.7, 22.4, 23.4, 26.0, 26.4, 29.0, 31.3, 33.5, 96.1, 170.9, 

173.3, 200.5.  

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C16H24NaO6]

+
 : 335.1465. 

Найдено: 335.1465. 

Вычислено для С16Н24О6 С: 61.52 %, Н: 7.74 %. Найдено С: 61.60 %, Н: 7.61 %. 

ИК (тонкий слой): 3412, 2958, 2931, 2861, 1740, 1716, 1417, 1359, 1332, 1187, 1154, 1131, 974, 

527. 

1-[(1-Ацетил-1-бензил-2-оксопропокси)карбонил]циклопропанкарбоновая кислота (3dc) 

Выход составил 92% (769.7 мг, 2.42 ммоль). Белый порошок, т.пл. = 79-80 °C. Rf = 0.44 

(PE:EtOAc = 2:1+ 2% AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.53-1.59 (m, 2H), 1.75-1.80 (m, 2H), 2.14 (s, 6H), 3.61 (s, 2H), 

6.95-7.01 (m, 2H), 7.24-7.28 (m, 3H), 10.87 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 21.7, 25.9, 26.8, 39.0, 95.6, 127.7, 128.7, 129.5, 133.2, 170.7, 173.1, 

200.4. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C17H18NaO6]

+
 : 

341.0996. Найдено: 341.0994. 

Вычислено для С19Н18О4 С: 64.14 %, Н: 5.70 %. Найдено С: 64.15 %, Н: 5.78 %. 

ИК (KBr): 3034, 3010, 2927, 1744, 1702, 1358, 1329, 1219, 1143, 919, 767, 719, 522 cm
-1

. 

1-[(1-Ацетил-1-бензил-2-оксопропкси)карбонил]циклобутанкарбоновая кислота (3dd)  

Выход составил 81% (707.5 мг, 2.13 ммоль). Бесцветное масло. Rf = 0.27 (PE:EtOAc = 2:1+ 2% 

AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.00 (quintet, J = 8.3 Гц, 2H), 2.14 (s, 6H), 2.57 (t, J = 8.3 Гц, 4H), 

3.59 (s, 2H), 7.02-7.06 (m, 2H), 7.19-7.26 (m, 3H), 9.45 (br.s, 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 16.1, 27.1, 28.7, 39.4, 52.7, 94.7, 127.4, 128.4, 129.9, 133.6, 170.0, 

176.7, 201.5. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H20NaO6]

+
 : 355.1152. 

Найдено: 355.1148. 

Вычислено для С18Н20О6 С: 65.05 %, Н: 6.07 %. Найдено С: 65.30 %, Н: 6.30 %. 
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ИК (тонкий слой): 3065, 3004, 2957, 1741, 1714, 1417, 1358, 1280, 1201, 1134, 1109, 928, 705 cm
-

1
. 

Эксперимент к Таблице 3.4, продукт 3hc 

Eu(NO3)3·6H2O (200.7 мг, 0.45 ммоль, 0.2 моль / 1 моль кетоэфира 1h) или LaCl3·7H2O (168.6 мг, 

0.45 ммоль, 0.2 моль / 1 моль кетоэфира 1h) или La(NO3)3·6H2O (196.6 мг, 0.45 ммоль, 0.2 моль / 

1 моль кетоэфира 1h) добавляли при перемешивании к раствору кетоэфира 1h (500.0 мг, 2.27 

ммоль) в CHCl3 или в смеси 9:1 v/v CHCl3/MeOH в случае LaCl3·7H2O (10 мл) при комнатной 

температуре. Смесь перемешивали при 20-25°С в течение 5 минут. Затем, циклопропил 

малонил пероксид 2c (436.1 мг, 3.4 ммоль, 1.5 моль 2c / 1 моль кетоэфира 1h) добавляли к 

смеси. Реакционную массу перемешивали при 40 °С в течение 6 часов, охлаждали до 20-25 °С, 

добавляли CHCl3 (70 мл), органический слой промывали H2O (3×10 мл), сушили над Na2SO4, 

фильтровали, упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт 3hc выделяли 

хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего 

от 30 до 90 объемных процентов.  

1-{[1-Бензил-1-(этоксикарбонил)-2-оксопропокси]карбонил}циклопропанкарбоновая 

кислота (3hc) 

Выход: 23 % (181.1 мг, 0.52 ммоль, катализатор Eu(NO3)3), 17% (134.4 мг, 0.39 ммоль, 

катализатор LaCl3), 18% (142.35 мг, 0.41 ммоль, катализатор La(NO3)3). 

Бесцветное масло. Rf = 0.16 (PE:EtOAc= 2:1+ 2% AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.20 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.50-1.59 (m, 1H), 1.77-1.91 (m, 3H), 2.28 

(s, 3H), 3.46 (s, 2H), 4.19 (q, J = 7.3 Гц, 2H), 6.98-7.07 (m, 2H), 7.24-7.32 (m, 3H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.8, 22.5, 25.4, 27.3, 39.7, 62.8, 89.2, 127.9, 128.6, 129.7, 132.9, 

165.8, 169.8, 174.4, 199.4.  

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C18H20NaO7]

+
 : 

371.1101. Найдено: 371.1094. 

Вычислено для С18Н20О7 С: 62.06 %, Н: 5.79 %. Найдено С: 62.01 %, Н: 5.93 %. 

ИК (KBr): 3118, 3066, 3033, 2985, 1760, 1739, 1699, 1417, 1368, 1270, 1186, 1150, 1086, 860, 703 

cm
-1

. 

 

Эксперимент к Схеме 3.3. 

Алкоголиз циклопентил малонил пероксида (2e) 

Циклопентил малонил пероксид (2e) (500.0 мг, 3.20 ммоль) добавляли при перемешивании к 

EtOH (5 мл) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при 20 °С в 

течение 6 часов, затем, упаривали растворитель в вакууме водоструйного насоса. Продукты 11 
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и 12 выделяли хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с увеличением 

доли последнего от 0 до 50 объемных процентов. Выход 11 составил 70 % (452.9 мг, 2.24 

ммоль, чистота >= 95 % на основании 
1
H и 

13
C ЯМР), выход 12 составил 18 % (107.0 мг, 0.57 

ммоль). 

1-(Этоксикарбонил)циклопентанпероксикарбоновая кислота (11) 

Бесцветное масло. Rf = 0.39 (PE:EtOAc = 5 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.24 (t, J = 7.3 Гц, 3H,), 1.65-1.77 (m, 4H), 2.18-2.29 (m, 4H), 4.18 

(q, J = 7.3 Гц, 2H), 11.24 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.9, 25.3, 34.7, 58.5, 62.1, 170.9, 173.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для[C9H14NaO5]

+
 : 225.0733. 

Найдено: 225.0729. 

1-(Этоксикарбонил)циклопентанкарбоновая кислота (12)[536]
  

Бесцветное масло. Rf = 0.26 (PE:EtOAc = 5 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.24 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.64-1.75 (m, 4H), 2.15-2.25 (m, 4H), 4.18 

(q, J = 7.3 Гц, 2H), 9.94 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.9, 25.5, 34.7, 60.3, 61.6, 172.3, 178.7. 

Гидроксилирование кетоэфира 1h с помощью 1-

(этоксикарбонил)циклопентанпероксикарбоновой кислоты 11 

La(NO3)3·6H2O (97.5 мг, 0.23 ммоль, 0.2 моль La(NO3)3·6H2O / 1 моль 1h) добавляли к раствору 

кетоэфира 1h (250.0 мг, 1.14 ммоль) в EtOH (5 мл) при комнатной температуре. Смесь 

перемешивали при 20-25°С в течение 5 минут. Затем, 1-

(этоксикарбонил)циклопентанпероксикарбоновую кислоту 11 (345.8 мг, 1.71 ммоль, 1.5 моль 11 

/ 1 моль 1h) добавляли к раствору. Реакционную смесь перемешивали при 40 °С в течение 6 

часов. Затем, охлаждали до 20-25 °С, добавляли CHCl3 (40 мл), органический слой промывали 

H2O (3×5 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали, упаривали в вакууме водоструйного насоса. 

Продукт 10 выделяли хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с 

увеличением доли последнего от 0 до 50 объемных процентов. Выход 10 составил 30 % (80.3 

мг, 0.34 ммоль). 

Гидроксилирование дикетона 1d с помощью 1-

(этоксикарбонил)циклопентанпероксикарбоновой кислоты 11 

1-(Этоксикарбонил)циклопентанпероксикарбоновую кислоту (11) (398.6 мг, 1.97 ммоль, 1.5 

моль 11 / 1 моль 1d) добавляли при перемешивании к раствору 1d (250.0 мг, 1.31 ммоль) в EtOH 

(5 мл) при комнатной температуре. Реакционную смесь перемешивали при 40 °С в течение 6 

часов. Затем, охлаждали до 20-25 °С, добавляли CHCl3 (40 мл), органический слой промывали 

H2O (3×5 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали, упаривали в вакууме водоструйного насоса. 
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Продукт 13 выделяли хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с 

увеличением доли последнего от 0 до 50 объемных процентов. Выход 13 составил 71 % (191.8 

мг, 0.93 ммоль). 

3-Бензил-3-гидрокси-2,4-пентандион (13)[537]  

Бесцветное масло. Rf  = 0.33 (PE:EtOAc= 10 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.21 (s, 6H), 3.27 (s, 2H), 4.68 (s, 1H), 7.16-7.28 (m, 5H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 25.6, 41.8, 91.0, 127.2, 128.3, 130.0, 134.5, 206.6. 

 

Эксперимент к Схеме 3.4 

LaCl3·7H2O (371.4-165.6 мг, 1.00-0.45 ммоль, 0.2 моль LaCl3·7H2O / 1 моль 4) добавляли к 

раствору 4 (500.0 мг, 2.23-5.00 ммоль) в EtOH (10 мл) при комнатной температуре. Смесь 

перемешивали при 20-25°С в течение 5 минут. Затем диэтилмалонил пероксид 2b (1410.5-

3163.0 мг, 8.92-20.00 ммоль, 4 моль 2b / 1 моль 4) добавляли к раствору. Реакционную смесь 

перемешивали при 40 °С в течение 6 часов. Затем, охлаждали до 20-25 °С, добавляли CHCl3 (70 

мл), органический слой промывали H2O (3×10 мл), сушили над Na2SO4, фильтровали, 

упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт 5 выделяли хроматографией на SiO2 с 

использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего от 30 до 90 объемных 

процентов. 

2,2'-[(2,4-Диоксопентан-3,3-диил)бис(оксикарбонил)]бис(2-этилбутановая кислота) (5a) 

Выход составил 58 % (1206.2 мг, 2.90 ммоль). Белый порошок, т.пл. = 116-120 °С. Rf = 0.22 

(PE:EtOAc = 2:1 + 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.86-0.98 (m, 12H), 1.93-2.07 (m, 8H), 2.41 (s, 6H), 11.70 (br.s., 

2H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.2, 25.8, 26.4, 58.6, 97.4, 168.7, 176.7, 198.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C19H28NaO10]

+
 : 

439.1575. Найдено: 439.1570. 

Вычислено для С19Н28О10 С: 54.80 %, Н: 6.78 %. Найдено С: 54.91 %, Н: 6.97 %. 

ИК (KBr): 3400, 2981, 2969, 2885, 1776, 1724, 1458, 1422, 1353, 1241, 1205, 1119, 1054, 977 cm
-1

. 

2,2'-[(1,3-Диоксо-1-фенилбутан-2,2-диил)бис(оксикарбонил)]бис(2-этилбутановая кислота) 

(5b) 

Выход составил 78 % (1150.6 мг, 2.40 ммоль). Белый порошок, т.пл. = 111-113 °С. 

Rf = 0.24 (PE:EtOAc = 2:1 + 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.84-0.97 (m, 12H), 1.88-2.07 (m, 8H), 2.52 (s, 3H), 7.39-7.44 (m, 

2H), 7.49-7.56 (m, 1H), 7.91 (d, J = 7.3 Гц, 2H), 11.43 (br.s., 2H). 
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13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.3, 8.4, 25.9, 26.5, 58.7, 98.7, 127.9, 129.7, 132.9, 134.9, 168.5, 

176.7, 192.5, 198.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C24H30NaO10]

+
 : 

501.1731. Найдено: 501.1727. 

Вычислено для С24Н30О10 С: 60.24 %, Н: 6.32 %. Найдено С: 60.18 %, Н: 6.30 %. 

ИК (тонкий слой): 3370, 3082, 2977, 2885, 2635, 1782, 1708, 1695, 1450, 1257, 1207, 1121, 1066, 

902 cm
-1

. 

2,2'-[(1,3-Диоксо-1-(4-метил-фенил)бутан-2,2-диил)бис(оксикарбонил)]бис(2-

этилбутановая кислота) (5c) 

Выход составил 75 % (1049.1 мг, 2.13 ммоль). Бесцветное масло. Rf = 0.27 (PE:EtOAc = 2:1 + 2 

% AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.84-1.03 (m, 12H), 1.88-2.10 (m, 8H), 2.39 (s, 3H), 2.50 (s, 3H), 

7.21 (d, J = 8.1 Гц, 2H), 7.85 (d, J = 8.1 Гц, 2H), 11.38 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.3, 8.4, 21.7, 25.9, 26.4, 58.7, 99.1, 128.7, 130.0, 132.0, 144.1, 

168.5, 176.5, 191.3, 198.8. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C25H32NaO10]

+
 : 

515.1888. Найдено: 515.1881. 

Вычислено для С25Н32О10 С: 60.97 %, Н: 6.55 %. Найдено С: 60.81 %, Н: 6.59 %. 

ИК (CHCl3): 3436, 2977, 2946, 2632, 1772, 1738, 1712, 1608, 1457, 1217, 1123, 1068, 906  cm
-1

. 

2,2'-[(1,3-Диоксо-1,3-дифенилпропан-2,2-диил)бис(оксикарбонил)]бис(2-этилбутановая 

кислота) (5d) 

Выход составил 65 % (783.5 мг, 1.45 ммоль). Белый порошок, т.пл. = 136-138 °С. Rf = 0.40 

(PE:EtOAc = 2:1 + 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.75-0.83 (m, 12H), 1.87-1.95 (m, 8H), 7.35-7.46 (m, 4H), 7.50-

7.55 (m, 2H), 8.03 (d, J = 7.33 Гц, 4H), 10.89 (br.s., 2H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.2, 25.5, 58.8, 100.2, 128.1, 129.9, 133.3, 134.5, 168.2, 176.9, 

190.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
 : Рассчитано для [C29H32NaO10]

+
 : 

563.1888. Найдено: 563.1892. 

Вычислено для С29Н32О10 С: 64.44 %, Н: 5.97 %. Найдено С: 64.34 %, Н: 6.00 %. 

ИК (KBr): 3401, 3076, 2978, 1774, 1707, 1450, 1256, 1212, 1132, 1030, 930, 691 cm
-1

. 

2,2'-[(1-Этокси-1,3-диоксобутан-2,2-диил)бис(оксикарбонил)]бис(2-этилбутановая кислота) 

(5e) 

Выход составил 68 % (1165.8 мг, 2.61 ммоль). Белый порошок, т.пл. = 100-102 °C. 

Rf = 0.43 (PE:EtOAc = 2:1 + 2% AcOH). 
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1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.86-0.97 (m, 12H), 1.24 (t, J = 7.33 Гц, 3H), 1.93-2.02 (m, 8H), 

2.43 (s, 3H), 4.23 (q, J = 7.32 Гц, 2H), 9.36 (br.s., 2H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.2, 13.6, 25.6, 25.7, 26.0, 58.6, 63.3, 94.2, 162.3, 168.8, 176.1, 

197.2.  

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C20H30NaO11]

+
 : 

469.1680. Найдено: 469.1680. 

Вычислено для С20Н30О11 С: 53.81 %, Н: 6.77 %. Найдено С: 53.78 %, Н: 6.71 %. 

ИК (KBr): 3084, 2980, 2887, 1787, 1710, 1458, 1259, 1104, 1070, 939, 568 cm
-1

. 

2,2'-[(1-Этокси-1,3-диоксо-3-фенилпропан-2,2-диил)бис(оксикарбонил)]бис(2-

этилбутановая кислота) (5f) 

Выход составил 56 % (740.7 мг, 1.46 ммоль). Белый порошок, т.пл. = 120-122 °C. Rf = 0.45 

(PE:EtOAc = 2:1 + 2 % AcOH). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.78-0.99 (m, 12H), 1.29 (t, J = 7.3 Гц, 3H), 1.85-2.06 (m, 8H), 

4.33 (q, J = 7.3 Гц, 2H), 7.36-7.56 (m, 3H), 8.06 (d, J = 7.3 Гц, 2H), 11.75 (br.s., 2H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 8.1, 8.3, 13.8, 25.6, 58.9, 63.3, 96.2, 128.2, 129.5, 133.38, 133.45, 

163.2, 168.3, 177.3, 188.0. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C25H32NaO11]

+
 : 

531.1837. Найдено: 531.1834. 

Вычислено для С25Н32О11 С: 59.05 %, Н: 6.34 %. Найдено С: 59.05 %, Н: 6.53 %. 

ИК (KBr): 2978, 2885, 1782, 1756, 1703, 1450, 1273, 1133, 1090, 1054, 929 cm
-1

. 

Гидролиз продукта двойного окислительного С-О сочетания 5f 

1 M NaHCO3 (5 мл) добавляли при перемешивании к раствору продукта сочетания 5f (508.5 мг, 

1.0 ммоль) в CHCl3 (10 мл). Реакционную смесь перемешивали при 20-25°С в течение 2 часов. 

Затем, 1 M HCl (5 мл) добавляли к смеси и водный слой экстрагировали хлороформом (3×10 

мл). Объединенные органические слои промывали H2O (3×5 мл), сушили над Na2SO4, 

фильтровали, упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт 6f выделяли 

хроматографией на SiO2 с использованием элюента PE-EtOAc с увеличением доли последнего 

от 10 до 50 объемных процентов. Выход 6f составил 70 % (157.0 мг, 0.70 ммоль). 

Этил 2,3-диоксо-3-фенилпропаноат (6f)[538]  

Желтое масло. Rf = 0.61 (PE:EtOAc = 2 : 1).  

Смесь вицинального трикарбонильного соединения и его гидратной формы.  

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.07 (t, J = 7.3 Гц, 1.8 H), 1.37 (t, J = 7.3 Гц, 1.2H), 4.20 (q, J = 

7.3 Гц, 1.2H), 4.41 (q, J = 7.3 Гц, 0.8H), 5.35 (br.s., 0.8H), 7.42-7.71 (m, 3H), 7.96-8.12 (m, 2H). 
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13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.6, 13.9, 63.2, 63.3, 91.6, 128.5, 128.7, 129.1, 130.0, 130.1, 131.4, 

131.5, 133.7, 134.6, 135.5, 169.9, 183.8, 190.2, 191.6. 

 

Экспериментальная часть к главе 3.4. Получение микроразмерного 

катализатора на основе хлорида церия и его применение для синтеза 

трикарбонильных соединений  

Электронная микроскопия. Для проведения сканирующей электронной 

микроскопии,[539] перед исследованием образцы помещали на поверхность алюминиевого 

столика диаметром 25 мм, фиксировали при помощи проводящего клея и напыляли на образцы 

проводящий слой металла (Pt/Pd, 80/20) толщиной 10 нм при помощи метода магнетронного 

распыления. Микроструктуру изучали методом сканирующей электронной микроскопии с 

полевой эмиссией (FE-SEM) на электронном микроскопе Hitachi SU8000. Съемку изображений 

вели в режиме регистрации вторичных электронов при ускоряющем напряжении 10 кВ и 

рабочем расстоянии 8 - 10 мм.  Морфология образцов исследовалась с учетом поправки на 

поверхностные эффекты напыления проводящего слоя. 

Хроматографию и приготовление катализатора проводили с использованием силикагеля 

(0.060–0.200 mm, 60 A, CAS 7631-86-9, Acros). Использовали ультразвуковую баню с 

мощностью генератора 85 Вт и рабочей частотой 22 кГц. 

Исходные соединения. Этанол, метанол петролейный эфир (PE) (40/70), MeCN, этил 

ацетат (EA), ацетилацетон, метилвинилкетон, 2-циклогексен-1-он, хлорид церия(III) 

гептагидрат были приобретены у коммерческих поставщиков и использованы без 

предварительной очистки. 

Дикетоны 1b,[540] 1c,[541] 1d,[533] 1e,[533] 1f,[542] 1g,[542] 1i,[543]  5a,[544] 5b,[545] 

5c,[546] 5d,[547] 5e,[548] 5f,[530] 5g,[530] 5h[530] были синтезированы с использованием 

методов, описанных в литературе. 

6-Метилгептан-2,4-дион, 1b[540] 

Бесцветное масло 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.87-0.91 (m, 6H), 2.01-2.19 (m, 6H), 2.34 (d, 0.25H, J = 7.34 Гц), 

3.51 (s, 0.25H), 5.43 (s, 0.75H), 15.5 (br.s., 0.75H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 22.40, 24.15, 25.12, 26.16, 47.11, 52.55, 58.22, 100.47, 192.20, 

192.65. 

7-Метилоктан-3,5-дион, 1c[541] 

Бесцветное масло 
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1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.86-0.91 (m, 6H), 1.01 (t, 0.6H, J = 7.34 Гц), 1.09 (t, 2.4H, J = 

7.34Hz), 1.92-2.10 (m, 2.8H), 2.24-2.36 (m, 1.8H), 2.48 (q, 0.4H, J = 7.34 Гц), 3.50 (s, 0.4H), 5.43 (s, 

0.8H), 15.47 (br.s., 0.8H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 7.38, 9.47, 22.43, 24.17, 26.18, 31.69, 36.96, 47.16, 52.55, 57.16, 

99.12, 192.37, 196.37, 203.98. 

1-Фенилбутан-1,3-дион, 1d[533] 

Белые кристаллы, Тпл = 58-60 °С (Тпл = 60 °С[533]). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.18 (s, 2.75H), 2.28 (s, 0.25H), 4.08 (s, 0.25H), 6.16 (s, 1H), 7.40-

7.50 (m, 3H), 7.85-7.94 (m, 2H), 16.16 (br.s., 0.75H).  

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 25.72, 54.57, 99.60, 126.91, 128.51, 128.73, 132.19, 134.81, 183.26, 

193.65 

1-(4-Метилфенил)бутан-1,3-дион, 1e[533] 

Бесцветное масло 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.15 (s, 2.7H), 2.26 (s,0.3H), 2.37 (s, 3H), 4.04 (s, 0.2H),6.12 (s, 

0.9H), 7.22 (d, 2H, J = 8.07 Гц), 7.74-7.82 (m, 2H), 16.20 (br.s., 0.9H).  

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 21.49, 25.55, 54.60, 96.24, 126.99, 129.26, 132.13, 142.96, 183.66, 

192.96. 

1-(4-Метоксифенил)бутан-1,3-дион, 1f[542] 

Белые кристаллы, Тпл = 57-59 °С (Тпл = 53 °С[542])  

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.16 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.10 (s, 1H), 6.92 (d, 2H, J = 8.81 Гц), 

7.83-7.93 (m, 2H), 16.30 (br.s., 1H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 25.17, 26.21, 55.35, 95.68, 113.60, 113.83, 127.46, 129.02, 130.49, 

163.01, 163.41, 184.02, 191.48, 196.62. 

1-(4-Бромфенил)бутан-1,3-дион, 1g[542] 

Белые кристаллы, Тпл= 91-92 °С (Тпл= 96.5 °С[542]). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.18 (s, 3H), 4.05 (s, 0.12H), 6.12 (s, 0.94H), 7.55 (d, 2H, J = 8.80 

Гц), 7.71 (d, 2H, J = 8.81 Гц), 16.07 (br.s., 0.94H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 25.77, 54.57, 96.56, 127.03, 128.44, 130.08, 131.84, 133.73, 182.18, 

193.82. 

1-(1-Адамантил)бутан-1,3-дион, 1i[543] 

Светло-жёлтые кристаллы, Тпл = 57-58
  
°С (Тпл = 55-57

  
°С[543]) 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.71-2.19 (m, 18H), 3.58 (s, 0.2H), 5.53 (s, 0.9H), 15.85 (br.s., 

0.9H). 
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13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 25.66, 27.74, 27.99, 36.53, 37.77, 38.92, 40.67, 51.90, 95.47, 

193.66, 198.53. 

3-Метил-2,4-пентандион, 5а[544] 

Масло 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.27 (d, 2.2H, J = 6.40 Гц), 1.78 (s, 1.6H), 2.06 (s, 2.2H), 2.14 (s, 

3H), 3.62 (q, 0.6H, J = 7.02 Гц), 16.37 (br.s., 0.4H) 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 12.48, 21.09, 22.43, 23.29, 24.58, 28.56, 61.87, 104.75, 190.35, 

205.06, 207.27. 

3-Бутил-2,4-пентандион, 5b[545] 

Масло 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.80-0.89 (m, 3H), 1.11-1.32 (m, 4H), 1.77 (q, 1.4H, J = 7.78 Гц), 

2.01-2.16 (m, 6.6H), 3.55 (t, 0.7H, J = 7.32 Гц), 16.61 (br.s., 0.3H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.62, 13.72, 22.38, 22.51, 22.67, 25.12, 27.16, 27.90, 28.90, 29.56, 

32.71, 35.93, 68.81, 110.46, 190.84, 204.48. 

3-Гексил-2,4-пентандион, 5c[546] 

Масло 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.83 (t, 3H, J = 6.60 Гц), 1.22-1.26 (m, 8H), 1.78 (q, 1.5H, J = 7.34 

Гц), 2.02-2.17 (m, 6.5H), 3.56 (t, 0.6H, J = 7.34 Гц), 16.63 (br.s., 0.4H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.91, 22.43, 22.57, 22.75, 23.63, 27.45, 27.54, 28.27, 28.93, 29.00, 

29.21, 29.71, 30.29, 30.59, 31.39, 31.55, 68.99, 110.55, 190.84, 204.43. 

Этил 4-ацетил-5-оксогексаноат, 5d[547] 

Масло 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.18 (t, 3H, J = 7.33 Гц), 1.77-1.86 (m, 1.4H), 2.01-2.28 (m, 7H), 

2.42-2.55 (m, 1.6H), 3.68 (t, 0.3H, J = 6.87 Гц), 4.02-4.10 (m, 2H), 16.68 (br.s., 0.7H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 14.07, 18.75, 22.73, 22.89, 29.15, 29.77, 31.48, 33.11, 34.73, 42.34, 

60.24, 60.50, 66.95, 172.46, 173.08, 191.22, 203.69, 208.07. 

4-Ацетил-5-оксогексанонитрил, 5e[548] 

Масло 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.07-2.21 (m, 7H), 2.34-2.44 (m, 2.3H), 2.63 (t, 0.7H, J = 7.33 Гц), 

3.82 (t, 0.6H, J = 6.97 Гц), 16.88 (br.s., 0.4H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 15.11, 18.06, 22.91, 23.07, 23.60, 29.53, 65.70, 107.08, 118.48, 

118.72, 191.64, 202.28. 

3-(Бензил)-2,4-пентандион, 5f [530] 

Масло 
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1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.07 (s, 2H), 2.12 (s, 4H), 3.14 (d, 1.5H, J = 8.07 Гц), 3.65 (s, 

0.5H), 4.00 (t, 0.6H, J = 7.34 Гц), 7.13-7.32 (m, 5H),  16.82 (br.s., 0.4H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 23.19, 29.65, 32.80, 34.15, 69.82, 108.19, 126.23, 126.67, 127.33, 

128.51, 128.59, 128.64, 137.92, 139.57, 191.83, 203.45. 

3-[4-Хлорбензил]-2,4-пентандион, 5g[530] 

Масло 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.04 (s, 3H), 2.11 (s, 2.7H), 2.19 (s, 0.3H), 3.09 (d, 1H, J = 8.07 

Гц), 3.61 (s, 1H), 3.95 (t, 0.5H, J = 7.34 Гц), 7.05-7.09 (m, 2H), 7.21-7.27 (m, 2H), 16.79 (0.5H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 23.22, 29.68, 32.30, 33.40, 69.79, 107.85, 128.38, 128.51, 128.69, 

128.76, 128.81, 129.65, 129.99, 131.40, 132.06, 132.59, 136.47, 138.11, 191.86, 203.07. 

3-[4-Нитробензил]-2,4-пентандион, 5h[530] 

Желтые кристаллы, т.пл. = 89-90 °С (т.пл. = 90-91 °С[363]). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.04 (s, 4.8H), 2.15 (s, 1.2H), 3.22 (d, 0.4H, J = 7.34 Гц), 3.75 (s, 

1.6H), 4.01 (t, 0.2H, J = 7.33 Гц), 7.31 (d, 2H, J = 8.07 Гц), 8.10-8.16 (m, 2H), 16.84 (br.s., 0.8H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 23.25, 29.63, 32.96, 33.52, 69.22, 107.05, 123.84, 123.94, 128.16, 

129.63, 146.69, 147.54, 191.92. 

 

Приготовление образцов катализаторов. 

Образец катализатора В. 

Растворяли 1 г CeCl3·7H2O в 10 мл МеOH и полученный раствор нагревали 2 часа при 150
 
°С, 

получали 669 мг катализатора. 

Образец катализатора С. 

Растворяли 1 г CeCl3·7H2O в 10 мл EtOH и полученный раствор нагревали 2 часа при 150 °С, 

получали 665 мг катализатора.   

Образец катализатора D.  

Нагревали 1 г CeCl3·7H2O в течение 2 часов при 150 °С, получали 671 мг катализатора.   

Образец катализатора Е. 

Нагревали 1 г CeCl37H2O в течение 2 часов при 150 °С, полученный порошок растворяли в 10 

мл MeOH, добавляли 5.67 г силикагеля (в расчете 85 масс. % SiO2 / (SiO2 + СеСl3·7H2O)) и 

воздействовали ультразвуком 10 мин., затем в течение 1 часа выпаривали растворитель при 10-

15 мм.рт.ст. при 80 °С, получали 6.38 г катализатора. 

Образец катализатора F. 
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Растворяли 1 г CeCl3·7H2O в 10 мл. MeOH, добавляли 5.67 г. силикагеля (в расчете 85 масс. % 

SiO2 / (SiO2 + СеСl37H2O)) и воздействовали ультразвуком 10 мин., затем в течение 0.5 часа 

выпаривали растворитель при 10-15 мм.рт.ст. при 60 °С, получали 6.65 г катализатора. 

Для каждого образца В, С и D измерения рентгеновской порошковой дифракции 

проводили три раза, первое измерение проводили сразу после синтеза, а следующие два 

измерения - после инкубации в течение 10 мин и 50 мин, соответственно, на открытом воздухе. 

Поскольку все образцы катализаторов демонстрируют одни и те же черты, мы приводим 

результаты, наблюдаемые для образца С. 

Первую картину дифракции рентгеновских лучей на порошке для катализатора С (образец 

С1) измеряли непосредственно после синтеза в камере Huber G670 Guinier (излучение Cu Kα1, λ 

= 1,54059 Å), снабженной рентгенографической пластиной. Для того, чтобы свести к минимуму 

контакты с атмосферой, образец порошка помещали между двумя тонкими полимерными 

пленками, проницаемыми для рентгеновских лучей, и измерения проводились в течение 5 мин. 

Все наблюдаемые дифракционные пики принадлежат известной гексагональной 

кристаллической структуре CeCl3 [549]. Результаты уточнения кривой Ритвельда для образца 

C1 показаны на рисунке 6.1. В уточнении, выполненном с помощью программы MRIA,[550] 

координаты атомов были взяты из литературы[549] и зафиксированны, поэтому переменными 

являлись параметры фона и форма пика, а размеры гексагональной элементарной ячейки a и c 

уточнены до значений 7.423(2) и 4.310(2) Å, соответственно. 
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Рисунок 6.1. График Ритвельда для образца C1, показывающий экспериментальные (черные 

точки), рассчитанные (красные) и разностные (синие) кривые. Вертикальные полосы 

обозначают расчетные положения дифракционных пиков для фазы CeCl3. 

 

Вторую картину дифракции рентгеновских лучей на порошке для образца C (рисунок 6.2) 

измеряли на приборе Panalytical EMPYREAN с линейным детектором X’celerator с 

использованием Ni-фильтрованного Cu Kизлучения. 10-минутные измерения начинались 

после инкубации в течение 10 мин на открытом воздухе. Большинство наблюдаемых 

дифракционных пиков принадлежат известной ортогональной кристаллической структуре 

CeCl3·3H2O [551]. Результаты уточнения кривой Ритвельда для рисунка 6.2 показаны на 

рисунке 6.3. В уточнении с фиксированными координатами атомов, взятыми из 

литературы,[551] размеры ортогональных единичных элементов a, b и c уточнены до значений 

12.403 (2), 8.816 (2) и 6.933 (2) Å, соответственно. Мы приписываем слабые пики, наблюдаемые 

на разностной (голубой) кривой, к гидратам CeCl3 с неизвестными кристаллическими 

структурами, то есть моногидрат, дигидрат и т.д. 
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Рисунок 6.2. График Ритвельда для образца C2, показывающий экспериментальные (черные 

точки), рассчитанные (красные) и разностные (синие) кривые. Вертикальные полосы 

обозначают расчетные положения дифракционных пиков для фазы CeCl3·3H2O. 

 

Порошковая рентгеновская дифракция третьего образца катализатора C (образец C3) была 

измерена на приборе Panalytical EMPYREAN. 10-минутные измерения начинались после 

инкубации в течение 50 мин на открытом воздухе. Все наблюдаемые дифракционные пики 

принадлежат известной триклинной кристаллической структуре CeCl3·7H2O [552]. Результаты 

уточнения кривой Ритвельда для образца C3 показаны на рисунке 6.3. В уточнении с 

фиксированными атомными координатами, взятыми из литературы,[552] параметры 

триклинной элементарной ячейки были уточнены до следующих значений: a = 8.011 (1) Å, b = 

8.255 (1) Å, c = 9.202 (1) Å, α = 71.48 (2)
o
, β = 72.44 (2)

o
, γ = 81.58 (3)

o
. 
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Рисунок 6.3. График Ритвельда для образца C3, показывающий экспериментальные (черные 

точки), рассчитанные (красные) и разностные (синие) кривые. Вертикальные полосы 

обозначают расчетные положения дифракционных пиков для фазы CeCl3·7H2O. 

 

Эксперимент к Таблице 4.1. Синтез 3-ацетилгептан-2,6-диона 2a из метилвинилкетона и 

2,4-пентандиона 1a с использованием катализаторов A – F. 

К ацетилацетону 1a (0.5 г, 5 ммоль) добавляли образец катализатора (372.6 мг (A); 246.5 мг (В-

С); 12.3-246.5 мг (D); 1.179 г (Е) и 1.242 г (F), 1 - 20 мольн. %), перемешивали 5 минут при 

комнатной температуре, добавляли метилвинилкетон (385 мг, 5.5 ммоль). Перемешивали 6, 12 

или 24 часа при 20 – 25 °С. Полученную смесь отфильтровали, осадок промывали смесью 

ПЭ:ЭА в объемном соотношении 1:2. Растворитель упаривали в вакууме водоструйного насоса. 

Продукт выделяли колоночной хроматографией на SiO2, с использованием элюента ПЭ:ЭА с 

увеличением доли последнего от 30 до 100 об. %.     

В опыте 10 образец катализатора готовили нагреванием CeCl3·7H2O в течение 1 часа при 70 °С. 

В опыте 11 после смешения всех реагентов добавляли Н2О (54 мг, 7 моль / моль СeCl3). В 

случае образцов катализаторов E и F реагенты прибавляли в указанной в общей методике 

последовательности к 5 мл. CH3CN. 
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3-Ацетилгептан-2,6-дион, 2a. 

Бесцветное масло. nD
20 

= 1.4658; Rf = 0.65 (ПЭ : ЭА = 2 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.96-2.12 (m, 10H), 2.37 (t, 2H, J = 7.34 Гц), 2.45-2.46 (m, 1H), 

3.61 (t, 0.8H, J = 6.97 Гц), 16.62 (br.s., 0.2H) 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 21.25, 21.33, 22.75, 29.14, 29.77, 29.90, 40.36, 43.77, 66.70, 

108.79, 190.95, 203.99, 207.30. 

Эксперимент к Таблице 4.2. Получение β,δ-трикетонов 2a-i из β-дикетонов 1a-i и 

метилвинилкетона.  

К 0.5 г (2.07-5.0 ммоль) дикетона 1a-i (в случае кристаллических дикетонов 1d-i к раствору в 3 

мл CH3CN) при интенсивном перемешивании добавляли метилвинилкетон (160-385 мг, 2.281-

5.50 ммоль, 1.1 моль / 1 моль 1a-i) и катализатор D (123.1-51.1 мг, 0.207-0.5 ммоль, 10 моль. %,) 

(в случае 1g и 1h катализатор F (10 моль. %, 367.0-394.5мг )). Реакционную массу 

перемешивали при комнатной температуре в течение 24 часов, затем фильтровали, осадок 

промывали смесью ПЭ:ЭА (в объемном соотношении 1:2). Растворитель упаривали в вакууме 

водоструйного насоса. Продукт выделяли колоночной хроматографией на SiO2 с 

использованием элюента ПЭ:ЭА с увеличением доли последнего от 30 до 100 об. %. Получали 

740 мг 2а (4.35 ммоль, 87 %), 485 мг 2b (2.28 ммоль, 65 %), 354 мг 2c (1.57 ммоль, 49 %), 582 мг 

2d (2.51 ммоль, 81 %), 570 мг 2e (2.32 ммоль, 82 %), 607 мг 2f (2.32 ммоль, 89 %), 206 мг 2g 

(0.66 ммоль, 32 %), 268 мг 2h (0.90 ммоль, 42 %) и 474 мг 2i (1.63 ммоль, 72 %). 

5-Ацетил-8-метилнонан-2,6-дион, 2b. 

Желтое масло. nD
20

= 1.4450; Rf = 0.42 (ПЭ : ЭА = 5 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.85-0.92 (m, 6H), 2.00-2.48 (m, 13H), 3.62 (t,0.8H, J = 6.97 Гц), 

16,85 (br.s, 0.2H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 20.87, 21.47, 22.28, 22.34, 22.56, 23.93, 25.94, 28.96, 29.84, 29.96, 

40.49, 43.57, 44.28, 51.17, 66.63, 109.01, 192.21, 203.93, 205.72, 207.33  

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]+: Рассчитано для [C12H20NaO3]+: 235.1305; 

Найдено: 235.1305. 

Вычислено для С12Н20О3 С: 67.89% Н: 9.5% О: 22.61% Найдено С: 67.61 % Н: 9.69 %  

ИК (тонкий слой): 2960, 2936, 2874, 1716, 1593, 1468, 1414, 1365, 1168 cm
-1

. 

 

8-Метил-5-пропионилнонан-2,6-дион, 2с. 

Бесцветное масло. nD
20 

= 1.4557; Rf = 0.40 (ПЭ : ЭА = 5 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.84-1.06 (m, 9H), 1.98-2.18 (m, 6H), 2.29-2.52 (m, 6H), 3.64 (t, 

0.9H, J = 7.34 Гц), 16.88 (br.s., 0.1H) 
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13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 7.51, 21.64, 22.36, 23.98, 29.83, 35.42, 40.61, 50.94, 65.77, 205.72, 

206.58, 207.40. 

Вычислено для С13Н22О3 С: 68.99% Н: 9.80% О: 21.2% Найдено С: 68.68 % Н: 10.21 %  

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]+: Рассчитано для [C13H22NaO3]+: 249.1461; 

Найдено: 249.1462. 

ИК (тонкий слой): 2960, 2940, 2874, 1717, 1594, 1463, 1410, 1367, 1166, 1037 cm
-1

. 

 

3-Бензоил-2,6-гептандион, 2d[423] 

Желтое масло. nD
20 

= 1.5278; Rf = 0.56 (ПЭ : ЭА = 2 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.07-2.25 (m, 8H), 2.38-2.59 (m, 2H), 4.53 (t, 1H, J = 6.97 Гц), 

7.43-7.59 (m, 3H), 7.98 (d, 2H, J = 7.34 Гц). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 22.38, 28.45, 29.85, 40.39, 61.02, 128.64, 128.83, 133.76, 136.09, 

196.48, 203.83, 207.71. 

 

3-(4-Метилбензоил)-2,6-гептандион, 2е[174] 

Желтое масло. nD
20

= 1.5309; Rf= 0.54 (ПЭ : ЭА = 2 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.08-2.22 (m, 8H), 2.39 (s, 3H), 2.44-2.54 (m, 2H), 4.50 (t, 1H, J = 

4.50 Гц), 7.27 (d, 2H, J = 8.07 Гц), 7.89 (d, 2H, J = 8.07 Гц) 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 21.59, 22.44, 28.40, 29.88, 40.46, 61.00, 128.83, 129.55, 133.68, 

144.85, 196.07, 204.01, 207.77 

 

3-(4-Метоксибензоил)гептан-2,6-дион, 2f[174] 

Масло. nD
20 

= 1.5451; Rf = 0.44 (ПЭ : ЭА = 2 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.09 -2.25 (m, 8H), 2.39-2.61 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.48 (t, 1H, J = 

6.97 Гц), 6.94 (d, 2H, J = 8.81 Гц), 7.99 (d, 2H, J = 8.80 Гц) 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 22.54, 28.33, 29.96, 40.55, 55.54, 60.97, 114.11, 129.23, 131.21, 

164.16, 194.88, 204.24, 207.92. 

 

3-(4-Бромбензоил)гептан-2,6-дион, 2g[174] 

Белые кристаллы. Тпл = 74-76 °С (Тпл = 70-71 °С[174]) 

Rf = 0.64 (ПЭ : ЭА = 2 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.11-2.22 (m, 8H), 2.48-2.60 (m, 2H), 4.49 (t, 1H, J = 6.60 Гц), 

7.62 (d, 2H, J = 8.80 Гц), 7.88 (d, 2H, J = 8.80 Гц). 
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13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 22.28, 28.48, 29.94, 40.31, 61.02, 129.22, 130.20, 132.19, 134.71, 

195.55, 203.69, 207.82. 

 

2-Бензоил-1-фенилгексан-1,5-дион, 2h[426] 

Белые кристаллы. Тпл = 70-72 °С (Тпл = 60°С[426]) 

Rf = 0.80 (ПЭ : ЭА = 2 : 1)  

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.10 (s, 3H), 2.31 (q, 2H, J = 6.60 Гц), 2.68 (t, 2H, J = 6.23 Гц), 

5.47 (t, 1H, J = 6.60 Гц), 7.44 (t, 4H, J = 7.34 Гц), 7.55 (t, 2H, J = 7.34 Гц), 8.02 (d, 4H, J = 8.07 Гц) 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 23.16, 29.99, 40.75, 54.80, 128.63, 128.88, 133.57, 135.84, 196.23, 

208.56. 

 

3-(Адамантил-1-карбонил)-2,6-гександион, 2i 

Белые кристаллы. Тпл = 53-55 °С. Rf = 0.27 (ПЭ : ЭА = 5 : 1).  

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.61-1.74 (m, 10H), 1.96-2.09 (m, 11H), 2.36 (q, 2H, J = 6.60 Гц), 

4.06 (t, 1H, J = 6.60 Гц) 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 23.25, 27.67, 27.88, 29.87, 36.27, 37.62, 40.64, 47.70, 59.59, 

204.02, 207.39, 210.57. 

Вычислено для С18Н26О3 С: 74.45% Н: 9.02% О: 16.53% Найдено С: 74.29 % Н: 9.30 % 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M + Na]
+
 : Рассчитано для [C18H26NaO3] 

+
: 

313.1774 ; Найдено: 313.1761. 

ИК (KBr): 3434, 3412, 2921, 2905, 2850, 1722, 1687, 1355, 1255, 1152, 1012 cm-1. 

 

Эксперимент к Схеме 4.2. Синтез 3-(3-oxocyclohexyl)-2,4-pentanedione 4 из ацетилацетона 

1а и циклогексенона 3. 

К 500 мг 2,4-пентандиона (5 ммоль) при перемешивании добавляли 123.2 мг катализатора D (10 

моль. %, 0.5 ммоль) и, затем, 2-циклогексен-1-он 528.6 мг (5.5 ммоль). Перемешивали 24 часа 

при комнатной температуре, реакционную массу фильтровали, осадок промывали смесью 

ПЭ:ЭА (в объемном соотношении 1:2). Растворитель упаривали в вакууме водоструйного 

насоса. Продукт выделяли колоночной хроматографией на SiO2 с использованием элюента 

ПЭ:ЭА с увеличением доли последнего от 30 до 100 об. %. Получали 3-(3-оксоциклогексил)-

2,4-пентандион 4, 643 мг (3.28 ммоль). Выход 66%.  

3-(3-Оксоциклогексил)-2,4-пентандион, 4[429] 

Белые кристаллы. Тпл = 51-52 °С (Тпл = 53-54°С[429]) 

Rf = 0.71 (ПЭ : ЭА = 1:1). 
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1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.28-1.41 (m, 1H), 1.65-1.79 (m, 2H), 1.97-2.05 (m, 2H), 2.13-2.39 

(m, 9H), 2.59-2.70 (m, 1H), 3.60 (d, 1H, J = 10.27 Гц). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 24.40, 28.75, 29.58, 29.69, 38.34, 40.99, 45.16, 74.76, 202.61, 

202.78, 208.93. 

 

Эксперимент к Таблице 4.3. Синтез α-замещенных-3-ацетил-2,6-дионов 6a-h из 

метилвинилкетона и α-замещенных β-дикетонов 5a-h. 

К β-дикетону 5a-h (0.5 г, 2.125-4.381 ммоль) (в случае использования образца катализатора F, к 

раствору 5a-h в 2 мл CH3CN) при перемешивании добавляли катализатор D или F (10 моль. %; 

52.4 – 108.0 мг (D) или 0.527-1.088 г. (F)). К реакционной массе добавляли метилвинилкетон 

(163.9 – 337.8 мг, 2.338 – 4.819 ммоль, 1.1 моль / 1 моль 5a-h). Перемешивали 24 часа при 

комнатной температуре, реакционную массу фильтровали, осадок промывали смесью ПЭ:ЭА (в 

объемном соотношении 1:2). Растворитель упаривали в вакууме водоструйного насоса. 

Продукты 6a-h выделяли колоночной хроматографией на SiO2 с использованием элюента 

петролейный эфир – этилацетат с увеличением доли последнего от 30 до 100 об. %. Получали 

573.0 мг 6а (3.110 ммоль, 71 %), 369.4 мг 6b (1.632 ммоль, 51 %), 234.7 мг 6c (0.923 ммоль, 34 

%), 229.5 мг 6d (0.849 ммоль, 34 %), 481 мг 6e (2.154 ммоль, 66 %), 526.9 мг 6f (2.024 ммоль, 77 

%), 459.2 мг 6g (1.558 ммоль, 70 %) и 402.4 мг 6h (1.318 ммоль, 62 %). 

3-Ацетил-3-метил-2,6-гептандион, 6a[426] 

Масло. Rf = 0.51 (ПЭ:ЭА = 2:1) 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.27 (s, 3H), 2.02-2.06 (m, 11H), 2.29 (t, 2H, J = 7.32 Гц) 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 18.51, 26.43, 27.54, 29.82, 38.29, 65.24, 207.16. 

 

3-Ацетил-3-бутил-2,6-гептандион, 6b[174] 

Белые кристаллы. Тпл = 42-43 °С (Тпл = 45-46 °С[174])   

Rf = 0.76 (ПЭ : ЭА = 2 : 1) 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.86 (t, 3H, J = 6.97 Гц), 0.94-1.05 (m, 2H), 1.29 (q, 2H, J = 7.34 

Гц), 1.81 (t, 2H, J = 8.80 Гц), 2.07-2.11 (m, 11H), 2.22 (t, 2H, J = 7.34 Гц) 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.62, 23.03, 24.15, 25.81, 26.85, 29.81, 31.30, 38.01, 69.22, 

207.10. 

 

3-Ацетил-3-гексил-2,6-гептандион, 6c. 

Масло. Rf = 0.28 (ПЭ : ЭА = 5 : 1). 
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1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 0.82 (t, 3H, J = 5.95 Гц), 0.96-1.04 (m, 2H), 1.22-1.33 (m, 7H), 

1.47-1.56 (m, 1H), 1.76-1.82 (m, 2H), 2.05-2.23 (m, 11H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 13.87, 22.45, 23.70, 24.23, 26.92, 29.68, 29.88, 31.38, 31.71, 38.11, 

62.92, 69.32, 207.20. 

Вычислено для С15Н26О3 С: 70.83% Н: 10.30 % О: 18.87% Найдено С: 70.79 % Н: 10.29 % 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M + Na]
+
 : Рассчитано для [C15H26NaO3] 

+
: 

277.1774 ; Найдено: 277.1778. 

ИК (тонкий слой): 2956, 2930, 2859, 1176, 1697, 1459, 1423, 1358, 1169 cm-1. 

 

Этил 4,4-диацетил-7-оксооктаноат, 6d[174] 

Масло. Rf = 0.39 (ПЭ:ЭА = 5:1) 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 1.19 (t, 3H, J = 7. 34 Гц), 1.97-2.28 (m, 17H), 4.05 (q, 2H, J = 7.34 

Гц). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 14.03, 24.11, 26.05, 26.92, 28.78, 29.91, 37.71, 60.68, 68.40, 

172.45, 206.50, 206.86. 

 

4,4-Диацетил-7-оксооктанонитрил, 6e[174] 

Желтые кристаллы. Тпл = 76-78 °С (Тпл = 74-75 °С[174])  

Rf = 0.24 (ПЭ : ЭА = 2 : 1) 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.10-2.26 (m, 17H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 12.40, 24.04, 26.69, 29.93, 37.34, 68.22, 118.73, 205.55, 206.15. 

 

3-Ацетил-3-бензилпентан-2,4-дион, 6f[174] 

Белые кристаллы. Тпл = 77-79 °С (Тпл = 79-80 °С[174]). 

 Rf = 0.58 (ПЭ : ЭА = 2 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.08-2.12 (m, 11H), 2.30 (t, 2H, J = 7.34 Гц), 3.16 (s, 2H), 6.98 (d, 

2H, J = 7.34 Гц), 7.20-7.24 (m, 3H). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 24.15, 27.73, 29.90, 37.49, 37.94, 70.00, 127.02, 128.51, 129.54, 

135.47, 206.91. 

 

3-Ацетил-3-[(4-хлорфенил)метил]-2,6-гептандион, 6g 

Белые кристаллы. Тпл = 128-130 °С. Rf = 0.53 (ПЭ : ЭА = 2 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.06-2.13 (m, 11H), 2,28 (t, 2H, J = 7.78 Гц), 3,11 (s, 2H), 6,92 (d, 

2H, J = 8.24 Гц), 7,19 (d, 2H, J = 8.24 Гц). 
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13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 24.24, 27.76, 29.94, 36.83, 37.87, 69.94, 128.69, 130.91, 133.04, 

134.05, 206.61. 

Вычислено для С16Н19ClО3 С: 65.19 % Н: 6.50 % Cl: 12.03 % О: 16.28% Найдено С: 65.16 % Н: 

6.65 % Cl: 12.17 % 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M + Na]
+
 : Рассчитано для [C16H19ClNaO3] 

+
: 

317.0915 ; Найдено: 317.0905. 

ИК (KBr): 3416, 3390, 1720, 1691, 1492, 1370, 1360, 1167, 1147, 816 cm-1. 
 

3-Ацетил-3-[(4-нитрофенил)метил]-2,6-гептандион, 6h[174] 

Белые кристаллы. Тпл = 110-112 °С (Тпл= 113-114 °С[174]). 

 Rf = 0.33 (ПЭ : ЭА = 2 : 1). 

1
Н ЯМР (300.13 МГц, CDCl3, ): 2.09-2.13 (m, 11H), 2.31 (t, 2H, J = 8.24 Гц), 3.24 (s, 2H), 7.17 (d, 

2H, J = 8.24 Гц), 8.07 (d, 2H, J = 8.24 Гц). 

13
C ЯМР (75.48 МГц, CDCl3, ): 24.40, 27.70, 29.97, 37.08, 37.68, 69.95, 123.57, 130.56, 143.59, 

206.07. 

 

Экспериментальная часть к главе 3.5. Окислительное сочетание N-

гетероциклических соединений с малонил пероксидами 

Исходные соединения. Растворители: метанол, этанол, хлористый метилен, хлороформ, 

диэтиловый эфир, петролейный эфир (ПЭ) (40/70), этилацетат (ЭА), диметилформамид (DMF) – 

очищали перед использованием перегонкой. Диэтил циклопропан-1,1-дикарбоксилат, 1,1-

циклобутандикарбоновая кислота, диэтил циклопентан-1,1-дикарбоксилат, 2,2-

диэтилмалоновая кислота, этил 2-метилацетоацетат, этил 2-оксоциклогексанкарбоксилат, этил 

бензоилацетат (технический, 90%), гидразин моногидрат, гидроксиламин гидрохлорид, фенил 

гидразин, фенилбутазон 3a, диметил мочевина, 1,3-диметилбарбитуровая кислота 4a, 

бензальдегид, 4-метоксибензальдегид, 4-фторбензальдегид, CF3CH2OH, (CF3)2CH2OH, AcOH, 

CF3COOH, МCPBA были приобретены у коммерческих поставщиков и использованы без 

предварительной очистки. 

Этил 2-ацетилгексаноат,[553] этил 2-ацетилоктаноат,[554] этил 2-бензил-3-

оксобутаноат,[531] этил 2-ацетил-4-цианобутаноат,[555] этил 2-бензоилпентаноат,[493] этил 2-

бензил-3-фенил-3-оксопропаноат[493] были синтезированы с использованием методов, 

описанных в литературе. 

Синтез малонил пероксидов 5a-d описан в экспериментальной части к главе 3.3. 

Синтез 3H-пиразол-3-онов 1a-h. 3H-Пиразол-3-оны 1a-f, 1h[556] и 1g были 

синтезированы с использованием методов, описанных в литературе. 
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4,5-Диметил-1,2-дигидро-3H-пиразол-3-он, 1a 

Следуя литературному методу,[556] этил 2-метилацетоацетат (1441.7 мг, 10.0 ммль) был 

обработан гидразин моногидратом (N2H4 64-65%) (750.9 мг, 15.0 ммоль) с образованием 1a 

(953.1 мг, 8.5 ммоль, 85%). Белый порошок. т.пл. 258 °C (decomp) (лит. т.пл. 271-272 °C 

(decomp)).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.34 (s, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.73 (s, 3H).

 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 159.8, 136.7, 95.6, 9.8, 6.2. 

4-Бутил-5-метил-1,2- дигидро-3H-пиразол-3-он, 1b 

Следуя литературному методу,[556] этил 2-ацеитлгексаноат (1862.5 мг, 10.0 ммоль) был 

обработан гидразин моногидратом (N2H4 64-65%) (750.9 мг, 15.0 ммоль) с образованием 1b 

(1341.6 мг, 8.7 ммоль, 87%). Белый порошок. т.пл. 189 °С (decomp).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.30 (s, 2H), 2.18 (t, J = 7.3 Гц, 2H), 2.03 (s, 3H), 1.42-1.31 (m, 

2H), 1.42-1.18 (m, 2H), 0.87 (t, J = 7.2 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 159.8, 136.4, 100.6, 32.1, 21.8, 21.1, 13.9, 9.9. 

4-Гексил-5-метил-1,2- дигидро-3H-пиразол-3-он, 1c 

Следуя литературному методу,[556] этил 2-ацетилоктаноат (2143.1 мг, 10.0 ммоль) был 

обработан гидразин моногидратом (N2H4 64-65%) (750.9 мг, 15.0 ммоль) с образованием 1c 

(1476.4 мг, 8.1 ммоль, 81%). Белый порошок. т.пл. 186-188 °С.
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.12 (s, 2H), 2.16 (t, J = 7.3 Гц, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.43-1.17 (m, 

8H), 0.85 (t, J = 6.7 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 159.7, 136.3, 100.8, 31.2, 29.8, 28.4, 22.1, 21.3, 14.0, 9.8. 

1,2,4,5,6,7-Гексагидро-3H-индазол-3-он, 1d 

Следуя литературному методу,[556] этил 2-оксоциклогексанкарбоксилат (1702.1 мг, 10.0 

ммоль) был обработан гидразин моногидратом (N2H4 64-65%) (750.9 мг, 15.0 ммоль) с 

образованием 1d (1077.7 мг, 7.8 ммоль, 78 %). Белый порошок. т.пл. 275 °С (лит. т.пл. 286-288 

°C[557]).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.21 (s, 2H), 2.42 (t, J = 5.5 Гц, 2H), 2.22 (t, J = 5.4 Гц, 2H), 1.70-

1.54 (m, 4H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 158.4, 139.8, 98.5, 22.9, 22.3, 21.3, 18.9. 

4-Бензил-5-метил-1,2-дигидро-3H-пиразол-3-он, 1e[558]  

Следуя литературному методу,[556] этил 2-бензил-3-оксобутаноат (2202.7 мг, 10.0 ммоль) был 

обработан гидразин моногидратом (N2H4 64-65%) (750.9 мг, 15.0 ммоль) с образованием 1e 

(1562.1 мг, 8.3 ммоль, 83 %). Белый порошок. т.пл. 229 °С (лит. т.пл. 232°C[558]).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 7.27-7.07 (m, 5H), 3.56 (s, 2H), 2.01 (s, 3H).

 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 159.7, 141.9, 137.0, 128.1, 128.0, 125.4, 100.0, 27.3, 10.0. 
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3-(5-Метил-3-оксо-2,3-дигидро-1H-пиразол-4-ил)пропанонитрил, 1f[559] 

Следуя литературному методу,[556] этил 2-ацетил-4-цианобутаноат (1832.1 мг, 10.0 ммоль) был 

обработан гидразин моногидратом (N2H4 64-65%) (750.9 мг, 15.0 ммоль) с образованием 1f 

(1194.2 мг, 7.9 ммоль, 79 %). Белый порошок. т.пл. 227 °С.
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.42 (s, 2H), 2.61-2.46 (m, 4H), 2.09 (s, 3H).

 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 159.7, 137.5, 120.6, 97.9, 18.0, 17.4, 9.8. 

4,5-Диметил-2-фенил-1,2-дигидро-3H-пиразол-3-он, 1g 

Следуя литературному методу,[560]
 
этил 2-метилацетоацетат (1441.7 мг, 10.0 ммоль) был 

обработан гидразин моногидратом (1189.5 мг, 11.0 ммоль) с образованием 1g (1317.6 мг, 7.0 

ммоль, 70%). Белый порошок. т.пл. 118-119 °С (лит. т.пл. 129 °C[560]).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.47 (br.s, 1H), 7.72 (d, J = 8.0 Гц, 2H), 7.41 (t, J = 7.9 Гц, 2H), 

7.16 (t, J = 7.3 Гц, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.77 (s, 3H).
  

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 147.5, 128.8, 124.3, 119.1, 11.6, 6.6. 

5-Фенил-1,2-дигидро-3H-пиразол-3-он, 1h[561] 

Следуя литературному методу,[556] этил бензоилацетат, 90% (2135.7 мг, 10.0 ммоль) был 

обработан гидразин моногидратом (N2H4 64-65%) (750.9 мг, 15.0 ммоль) с образованием 1h 

(1425.6 мг, 8.9 ммоль, 89 %). Белый порошок. т.пл. 237 °С (лит. т.пл. 238-240 °C[562])
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.85 (br.s, 2H), 7.67 (d, J = 7.4 Гц, 2H), 7.40 (t, J = 7.5 Гц, 2H), 

7.29 (t, J = 7.3 Гц, 1H), 5.90 (s, 1H).
  

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 128.8, 127.7, 124.7, 86.9. 

 

Синтез изоксазол-5(2H)-онов 2a-f. Изоксазол-5(2H)-оны 2a,[563] 2b-f[493] были 

синтезированы с использованием методов, описанных в литературе. 

3,4-Диметилизоксазол-5(2H)-он, 2a[563] 

Следуя литературному методу,[563] этил 2-метилацетоацетат (432.5 мг, 3.0 ммоль) приводил к 

соединению 2a с выходом 73% (Желтое масло, 248.8 мг, 2.2 ммоль, таутомерное соотношение 

имин/енамин = 1/2, на основании 
1
H ЯМР).

 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9.51 (br.s, 0.7H), 3.30 (q, J = 7.8 Гц, 0.3H), 2.12 (s, 2.1H), 2.07 (s, 

0.9H), 1.71 (s, 2.1H), 1.40 (d, J = 7.9 Гц, 0.9H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 178.9, 174.7, 167.5, 161.6, 96.5, 42.0, 20.8, 19.8, 13.3, 12.2, 10.7, 6.1. 

4,5,6,7-Тетрагидробензо[c]изоксазол-3(1H)-он, 2b[493] 

Следуя литературному методу,[493] этил 2- оксоциклогексанкарбоксилат (1.70 г, 10.0 ммоль) 

приводил к соединению 2b с выходом 69% (Желтое масло, 960.0 мг, 6.9 ммоль).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 3.16 (dd, J = 11.3, 7.3 Гц, 0.6H), 2.80-1.37 (m, 8.4H).
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13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 177.9, 172.9, 169.9, 169.3, 165.6, 101.2, 44.1, 30.7, 28.7, 26.7, 26.5, 

26.3, 25.5, 24.8, 24.0, 22.1, 21.9, 21.3, 18.2. 

4-Бензил-3-метилизоксазол-5(2H)-он, 2c[493] 

Следуя литературному методу,[493]
 
этил 2-бензил-3-оксобутаноат (2.2 г, 10.0 ммоль) приводил 

к соединению 2c с выходом 80% (Белый порошок, 1.5 г, 8.0 ммоль, таутомерное соотношение 

имин/енамин = 2/3, на основании 
1
H ЯМР).

 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.37-7.15 (m, 5H), 3.61 (t, J = 5.6 Гц, 0.4Himine), 3.56 (s, 1.2Henamine), 

3.26 (dd, J = 14.3, 5.5 Гц, 0.4Himine), 3.20 (dd, J = 14.3, 6.7 Гц, 0.4Himine), 2.07 (s, 1.8Henamine), 2.00 (s, 

1.2Himine).
 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 177.8, 174.1, 166.1, 161.9, 139.0, 135.2, 129.9, 129.2, 129.0, 128.7, 

128.3, 127.9, 126.5, 100.3, 48.7, 33.6, 27.7, 14.3, 11.0. 

3-Фенил-4-пропилизоксазол-5(2H)-он, 2d[493] 

Следуя литературному методу,[493] этил 2-бензоилпентаноат (2.34 г, 10.0 ммоль) приводил к 

соединению 2d с выходом 87% (Белый порошок, 1.77 г, 8.7 ммоль, таутомерное соотношение 

имин/енамин = 9/1, на основании 
1
H ЯМР)

 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 8.06 (br.s., 0.2Henamine), 7.72-7.62 (m, 2H), 7.57-7.45 (m, 3H), 3.88 (dd, 

J = 6.7, 4.3 Гц, 0.8Himine), 2.45-2.35 (m, 0.4Henamine), 2.16-1.86 (m, 1.6Himine), 1.70-1.55 (m, 

0.4Henamine), 1.45-1.18 (m, 1.6Himine), 0.99-0.79 (m, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 178.4, 166.5, 162.0, 132.0, 131.4, 129.4, 127.6, 126.9, 105.0, 44.7, 31.0, 

24.5, 21.8, 18.6, 14.1, 13.7. 

4-Бензил-3-фенилизоксазол-5(2H)-он, 2e[493] 

Следуя литературному методу,[493] этил 2-бензил-3-оксо-3-фенилпропаноат (2.82 г, 10.0 

ммоль) приводил к соединению 2e с выходом 76% (Белый порошок, 1.91 г, 7.6 ммоль, 

таутомерное соотношение имин/енамин = 2/1, на основании 
1
H ЯМР).

 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9.03 (br.s, 0.3H), 7.63-7.40 (m, 5H), 7.28-7.13 (m, 3.6H), 6.91-6.85 (m, 

1.4H), 4.15 (t, J = 5.2 Гц, 0.7H), 3.76 (s, 0.6H), 3.37 (dd, J = 14.1, 4.8 Гц, 0.7H), 3.28 (dd, J = 14.1, 

5.6 Гц, 0.7H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 177.7, 173.9, 165.9, 162.9, 138.9, 134.5, 132.0, 131.5, 129.4, 129.4, 

129.2, 128.7, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 127.4, 127.1, 126.6, 102.3, 46.6, 34.8, 28.2. 

3-Фенилизоксазол-5(4H)-он, 2f [493] 

Следуя литературному методу,[493] этил бензоилацетат, 90% (2.14 г, 10.0 ммоль) приводил к 

соединению 2f с выходом 70% (Желтый порошок, 1.13 г, 7.0 ммоль). 

 
1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.68 (d, J = 6.8 Гц, 2H), 7.59-7.43 (m, 3H), 3.81 (s, 2H).

 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 174.8, 163.2, 132.3, 129.3, 127.8, 126.7, 34.1. 
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Синтез барбитуровых кислот 4а-е. Барбитуровые кислоты 4b,[564] 4c-e[565] были 

синтезированы с использованием методов, описанных в литературе. 

1,3-Диметил-5-фенилпиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-трион, 4b,[564] 

Белый порошок, т.пл. 115-116 °C. 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.38-7.33 (m, 3H), 7.24-7.20 (m, 2H), 4.66 (s, 1H), 3.35 (s, 6H).

  

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 167.4, 151.7, 133.7, 129.5, 128.9, 127.9, 55.7, 29.0. 

5-Бензил-1,3-диметилпиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-трион, 4c[566] 

Белый порошок, т.пл. 125-126 °C. 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.25-7.21 (m, 3H), 7.05-7.00 (m, 2H), 3.77 (t, J = 4.7 Гц, 1H), 3.46 (d, J 

= 4.7 Гц, 2H), 3.12 (s, 6H).
  

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 168.4, 151.1, 135.3, 129.0, 128.7, 127.9, 50.9, 33.0, 28.3. 

5-(4-Метоксибензил)-1,3-диметилпиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-трион, 4d[565] 

Белый порошок, т.пл. 79-80 °C. 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 6.92 (d, J = 8.6 Гц, 2H), 6.72 (d, J = 8.6 Гц, 2H), 3.73 (s, 1H), 3.70 (t, J 

= 4.8 Гц, 1H), 3.38 (d, J = 4.8 Гц, 2H), 3.10 (s, 6H).
  

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 168.7, 159.2, 151.1, 130.0, 127.1, 114.0, 55.2, 50.9, 37.2, 28.2. 

5-(4-Фторбензил)-1,3-диметилпиримидин-2,4,6(1H,3H,5H)-трион, 4e  

Белый порошок, т.пл. 58-60 °C. 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.03 (dd, J = 8.4, 5.5 Гц, 2H), 6.92 (t, J = 8.6 Гц, 2H), 3.74 (t, J = 4.7 

Гц, 1H), 3.44 (d, J = 4.7 Гц, 2H), 3.15 (s, 6H).
  

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 168.2, 162.4 (d, 

1
JC-F = 246.7 Гц), 151.1, 131.3 (d, 

4
JC-F = 3.3 Гц), 130.8 

(d, 
3
JC-F = 8.1 Гц), 115.7 (d, 

2
JC-F = 21.3 Гц), 50.8, 36.5, 28.4. 

Эксперимент к Таблице 5.1 

Малонил пероксид 5a (140.9 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании к раствору 4-

бензил-5-метил-1,2-дигидро-3H-пиразол-3-ону 1e (188.2 мг, 1.00 ммоль) в растворителе (2 mL). 

Смесь перемешивали при 20-25 °С в течение 3 или 24 часов. В случае опытов 13-19 к 

реакционной смеси добавляли EtOAc (50 мл), промывали водой (10 мл), 5% водным раствором 

NaHCO3 (10 мл), и снова водой (10 мл), сушили над MgSO4, фильтровали. Растворитель 

упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт 6ea выделяли хроматографией на SiO2 с 

использованием элюента CH2Cl2-EtOAc с 2% v/v AcOH с увеличением доли EtOAc от 10 до 90 

объемных процентов.  

Эксперимент к Таблице 5.2 

Малонил пероксид 5a-d (140.9-174.0 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании к раствору 

3H-пиразол-3-она 1a-g (112.1-188.2 мг, 1.00 ммоль) в растворителе (метод A – (CF3)2CHOH, 
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метод B – AcOH, метод C- CF3CH2OH) (2 мл). Смесь перемешивали при 20-25 °С в течение24 

часов. Растворитель упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт выделяли 

хроматографией на SiO2 с использованием элюента CH2Cl2-EtOAc с 2% v/v AcOH с 

увеличением доли EtOAc от 10 до 90 объемных процентов. 

1-(((3,4-Диметил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил)циклопропан-1-

карбоновая кислота, 6aa 

 

Выход: 92% (221.0 мг, 0.92 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 187-188 °C. Rf = 0.21 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.03 (br.s, 1H), 11.18 (s, 1H), 1.89 (s, 3H), 1.46-1.23 (m, 7H).

 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 174.1, 169.9, 167.5, 157.1, 77.8, 27.3, 19.0, 15.6, 15.6, 12.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C10H12N2NaO5]

+
 : 

263.0638. Найдено: 263.0646. 

Вычислено для C10H12N2O5 С: 50.00 %, Н: 5.04 %, N: 11.66 %. Найдено С: 49.97 %, Н: 5.03 % N: 

11.70 %. 

ИК (KBr): 3332, 3112, 2552, 1752, 1716, 1704, 1428, 1380, 1308, 1212, 1148, 1108, 912 cm
-1

. 

1-(((3,4-Диметил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил)циклобутан-1-

карбоновая кислота, 6ab 

 

Выход: 89% (226.3 мг, 0.89 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 250 °C (decomp). Rf = 0.25 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.21 (br.s, 1H), 2.55-2.28 (m, 4H), 1.94-1.78 (m, 5H), 1.34 (s, 3H).

 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 174.1, 171.6, 169.7, 157.1, 77.70, 51.5, 28.2, 28.1, 19.0, 15.6, 12.1. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C11H14N2NaO5]

+
 : 

277.0795. Найдено: 277.0794. 

Вычислено для C11H14N2O5 С: 51.97 %, Н: 5.55 %, N: 11.02 %. Найдено С: 52.03 %, Н: 5.56 %, N: 

10.99 %. 

ИК (KBr): 3328, 2956, 1752, 1712, 1676, 1428, 1320, 1268, 1248, 1188, 1140, 1108, 940 cm
-1

. 
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1-(((3,4-Диметил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил)циклопентан-1- 

карбоновая кислота, 6ac 

 

Выход: 85% (228.0 мг, 0.85 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 237-239 °C. Rf = 0.25 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.18 (s, 1H), 2.23-2.08 (m, 2H), 2.03-1.85 (m, 2H), 1.87 (s, 3H), 

1.67-1.52 (m, 4H), 1.34 (s, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 174.2, 172.6, 170.5, 157.2, 77.7, 59.3, 34.1, 34.0, 25.0, 24.8, 19.1, 

12.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C12H16N2NaO5]

+
 : 

291.0951. Найдено: 291.0955. 

Вычислено для C12H16N2O5 С: 53.73 %, Н: 6.01 %, N: 10.44 %. Найдено С: 53.89 %, Н: 6.00 % N: 

10.55 %. 

ИК (KBr): 3329, 2879, 2630, 1750, 1716, 1684, 1269, 1164, 1109, 940 cm
-1

. 

2-(((3,4-Диметил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил)-2-этилбутановая 

кислота, 6ad 

 

Выход: 88% (237.8 мг, 0.88 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 139-140 °C. Rf = 0.31 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.17 (br.s, 1H), 1.91-1.64 (m, 7H), 1.34 (s, 3H), 0.79 (t, J = 7.8 Гц, 

3H), 0.76 (t, J = 7.8 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 174.2, 171.9, 169.8, 157.2, 77.6, 57.2, 24.2, 24.2, 19.1, 12.2, 8.1, 7.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C12H18N2NaO5]

+
 : 

293.1108. Найдено: 293.1104. 

Вычислено для С12Н18N2O5 С: 53.33 %, Н: 6.71 %, N: 10.36 %. Найдено С: 53.22 %, Н: 6.79 %, N: 

10.22 %. 

ИК (KBr): 3332, 2980, 1752, 1724, 1688, 1408, 1240, 1144, 1108, 1028 cm
-1

. 
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Кристаллическая структура 6ad была установлена монокристаллической рентгеновской 

дифракцией. 

 

1-(((4-Бутил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) цикллопропан-

1-карбоновая кислота, 6ba 

 

Выход: 94% (265.4 мг, 0.94 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 148-150 °C. Rf = 0.39 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.16 (br.s, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.77-1.67 (m, 2H), 1.48-1.09 (m, 8H), 

0.84 (t, J = 7.2 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.6, 169.9, 167.5, 156.1, 80.4, 32.2, 27.3, 22.7, 21.9, 15.8, 15.7, 

13.7, 12.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C13H18N2NaO5]

+
 : 

305.1108. Найдено: 305.1103. 

Вычислено для C13H18N2O5 С: 55.31 %, Н: 6.43 %, N: 9.92 %. Найдено С: 55.34 %, Н: 6.48 %, N: 

9.98 %. 

ИК (KBr): 3332, 2960, 1744, 1700, 1428, 1324, 1204, 1144, 1100, 908, 592 cm
-1

. 

1-(((4-Бутил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) циклобутан-1- 

карбоновая кислота, 6bb 

 

Выход: 93% (275.6 мг, 0.93 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 137-139 °C. Rf = 0.35 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 

1H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.21 (s, 1H), 2.58-2.27 (m, 4H), 1.97-1.64 (m, 7H), 1.34-1.06 (m, 

4H), 0.83 (t, J = 6.5 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.5, 171.7, 169.7, 156.2, 80.3, 51.6, 32.1, 28.2, 28.2, 22.7, 21.9, 

15.7, 13.7, 12.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C14H20N2NaO5]

+
 : 

319.1264. Найдено: 319.1253. 
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Вычислено для C14H20N2O5 С: 56.75 %, Н: 6.80 %, N: 9.45 %. Найдено С: 56.73 %, Н: 6.91 %, N: 

9.43 %. 

ИК (KBr): 3344, 2956, 1756, 1708, 1672, 1444, 1312, 1240, 1140, 1100, 952, 576 cm
-1

. 

1-(((4-Бутил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) циклопентан-1- 

карбоновая кислота, 6bc 

 

Выход: 89% (276.2 мг, 0.89 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 131-133 °C. Rf = 0.28 

(PE:EtOAc = 2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.03 (br.s, 1H), 11.16 (s, 1H), 2.24-2.07 (m, 2H), 2.04-1.82 (m, 

5H), 1.77-1.49 (m, 6H), 1.34-1.05 (m, 4H), 0.84 (t, J = 6.4 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.5, 172.6, 170.4, 156.2, 80.2, 59.8, 34.1, 34.0, 32.1, 24.9, 24.8, 

22.6, 21.9, 13.7, 12.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C15H22N2NaO5]

+
 : 

333.1421. Найдено: 333.1422. 

Вычислено для C15H22N2O5 С: 58.05 %, Н: 7.15 %, N: 9.03 %. Найдено С: 58.03 %, Н: 7.20 %, N: 

9.01 %. 

ИК (KBr): 3363, 2960, 2876, 2623, 1754, 1708, 1261, 1161, 1094, 932, 581 cm
-1

. 

2-(((4-Бутил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил)-2-

этилбутановая кислота, 6bd 

 

Выход: 86% (268.6 мг, 0.86 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 133-135 °C. Rf = 0.36 

(PE:EtOAc = 2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.16 (s, 1H), 1.94-1.58 (m, 9H), 1.34-1.07 (m, 4H), 0.83 (t, J = 7.0 

Гц, 3H), 0.79 (t, J = 7.9 Гц, 3H), 0.76 (t, J = 8.0 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.7, 172.0, 169.8, 156.3, 80.1, 57.3, 32.2, 24.3, 24.2, 22.7, 22.0, 

13.7, 12.6, 8.2, 7.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C15H24N2NaO5]

+
 : 

335.1577. Найдено: 335.1570. 
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Вычислено для C15H24N2O5 С: 57.68 %, Н: 7.74 %, N: 8.97 %. Найдено С: 57.65 %, Н: 7.61 %, N: 

8.99 %. 

ИК (KBr): 3288, 2968, 2880, 1760, 1716, 1688, 1616, 1384, 1236, 1208, 1148, 1128, 1110, 572 cm
-1

. 

 

1-(((4-Гексил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) циклопропан-

1-карбоновая кислота, 6ca 

 

Выход: 91% (282.4 мг, 0.91 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 117-119 °C. Rf = 0.57 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.15 (s, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.78-1.64 (m, 2H), 1.44-1.17 (m, 12H), 

0.83 (t, J = 6.2 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.5, 169.9, 167.5, 156.1, 80.4, 32.4, 30.8, 28.3, 27.3, 21.9, 20.4, 

15.8, 15.7, 13.8, 12.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C15H22N2NaO5]

+
 : 

333.1421. Найдено: 333.1421. 

Вычислено для C15H22N2O5 С: 58.05 %, Н: 7.15 %, N: 9.03 %. Найдено С: 57.69 %, Н: 7.29 %, N: 

8.69 %. 

ИК (KBr): 3348, 2953, 2923, 2543, 1740, 1719, 1678, 1375, 1345, 1208, 1138, 1103, 726 cm
-1

. 

1-(((4-Гексил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) циклобутан-1-

карбоновая кислота, 6cb 

 

Выход: 93% (301.7 мг, 0.93 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 140 °C. Rf = 0.34 (PE:EtOAc 

= 2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.20 (s, 1H), 2.57-2.27 (m, 4H), 1.99-1.80 (m, 5H), 1.77-1.60 (m, 

2H), 1.31-1.10 (m, 8H), 0.84 (t, J = 6.3 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.5, 171.7, 169.7, 156.2, 80.2, 51.6, 32.3, 30.9, 28.3, 28.2, 28.1, 

21.9, 20.4, 15.7, 13.9, 12.6. 
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Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C16H24N2NaO5]

+
 : 

347.1577. Найдено: 347.1570. 

Вычислено для C16H24N2O5 С: 59.24 %, Н: 7.46 %, N: 8.64 %. Найдено С: 59.23 %, Н: 7.41 %, N: 

8.61 %. 

ИК (KBr): 3376, 2950, 2859, 2598, 1756, 1720, 1674, 1322, 1200, 1131, 1102, 905, 575 cm
-1

. 

1-(((4-Гексил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) циклопентан-1- 

карбоновая кислота, 6cc 

 

Выход: 89% (301.2 мг, 0.89 ммоль, метод В), белый порошок, т.пл. 87-89 °C (decomp). Rf = 0.72 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.15 (s, 1H), 2.22-2.09 (m, 2H), 2.05-1.82 (m, 2H), 1.85 (s, 3H), 

1.80-1.48 (m, 6H), 1.33-1.09 (m, 8H), 0.84 (t, J = 6.1 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.5, 172.6, 170.4, 156.3, 80.2, 59.4, 34.1, 34.0, 32.4, 30.9, 28.3, 

24.9, 24.8, 21.9, 20.4, 13.8, 12.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C17H26N2NaO5]

+
 : 

361.1734. Найдено: 361.1736. 

Вычислено для C17H26N2O5 С: 60.34 %, Н: 7.74 %, N: 8.28 %. Найдено С: 60.51 %, Н: 7.70 %, N: 

8.43 %. 

ИК (KBr): 3334, 2952, 2872, 2620, 1754, 1719, 1677, 1329, 1256, 1159, 1102, 940, 574 cm
-1

. 

2-Этил-2-(((4-гексил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) 

бутановая кислота, 6cd 

 

Выход: 87% (296.2 мг, 0.87 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 111-113 °C. Rf = 0.54 

(PE:EtOAc = 2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 12.99 (br.s, 1H), 11.16 (s, 1H), 1.92-1.59 (m, 9H), 1.38-1.12 (m, 

8H), 0.84 (t, J = 6.6 Гц, 3H), 0.79 (t, J = 7.9 Гц, 3H), 0.76 (t, J = 7.9 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.6, 172.0, 169.8, 156.3, 80.1, 57.3, 32.4, 30.9, 28.4, 24.3, 24.2, 

22.0, 20.4, 13.9, 12.6, 8.1, 7.9. 
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Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C17H28N2NaO5]

+
 : 

363.1890. Найдено: 363.1886. 

Вычислено для C17H28N2O5 С: 59.98 %, Н: 8.29 %, N: 8.23 %. Найдено С: 60.05 %, Н: 8.15 %, N: 

8.36 %. 

ИК (KBr): 3320, 2936, 2616, 1752, 1716, 1680, 1620, 1452, 1288, 1244, 1224, 1140, 1124, 1100, 716 

cm
-1

. 

 

1-(((3-Оксо-2,3,4,5,6,7-гексагидро-3aH-индазол-3a-ил)окси)карбонил)циклопропан-1-

карбоновая кислота, 6da 

 

Выход: 87% (231.6 мг, 0.87 ммоль, метод В), белый порошок, т.пл. 208 °C (decomp). Rf = 0.15 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.28 (s, 1H), 2.51-2.40 (m, 1H), 2.30-1.97 (m, 3H), 1.72-1.60 (m, 

2H), 1.52-1.19 (m, 6H). 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.6, 169.9, 167.7, 159.5, 77.3, 34.8, 28.7, 27.3, 26.2, 19.8, 16.0, 

15.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C12H14N2NaO5]

+
 : 

289.0795. Найдено: 289.0792. 

Вычислено для C12H14N2O5 С: 54.13 %, Н: 5.30 %, N: 10.52%. Найдено С: 54.02 %, Н: 5.29 %, N: 

10.54 %. 

ИК (KBr): 3364, 3328, 2948, 2540, 1748, 1708, 1672, 1432, 1340, 1284, 1204, 1136, 1096, 964 cm
-1

. 

1-(((3-Оксо-2,3,4,5,6,7-гексагидро-3aH-индазол-3a-ил)окси)карбонил)циклобутан-1- 

карбоновая кислота, 6db 

 

Выход: 79% (221.4 мг, 0.79 ммоль, метод В), белый порошок, т.пл. 224-225 °C (decomp). Rf = 

0.74 (PE:EtOAc = 1:2+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.03 (br.s, 1H), 11.33 (s, 1H), 2.63-2.52 (m, 1H), 2.49-2.40 (m, 

2H), 2.38-2.24 (m, 2H), 2.20-2.07 (m, 2H), 2.02-1.82 (m, 3H), 1.68-1.32 (m, 4H). 
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13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.5, 171.7, 169.8, 159.5, 77.1, 51.6, 34.8, 28.6, 28.2, 28.0, 26.2, 

19.8, 15.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C13H16N2NaO5]

+
 : 

303.0951. Найдено: 303.0954. 

Вычислено для C13H16N2O5 С: 55.71 %, Н: 5.75 %, N: 9.99 %. Найдено С: 55.68 %, Н: 5.71 %, N: 

10.00 %. 

ИК (KBr): 3323, 2950, 2866, 2801, 2535, 1753, 1704, 1668, 1325, 1205, 1136, 1093, 937 cm
-1

.  

1-(((3-Оксо-2,3,4,5,6,7-гексагидро-3aH-индазол-3a-ил)окси)карбонил)циклопентан-1- 

карбоновая кислота, 6dc 

 

Выход: 92% (270.8 мг, 0.92 ммоль, метод В), белый порошок, т.пл. 211-213 °C (decomp). Rf = 

0.33 (PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.03 (br.s, 1H), 11.29 (s, 1H), 2.48-2.39 (m, 1H), 2.26-2.06 (m, 

4H), 2.03-1.86 (m, 3H), 1.71-1.36 (m, 8H).  

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.5, 172.6, 170.5, 159.6, 77.1, 59.3, 34.8, 34.0, 33.9, 28.6, 26.2, 

25.0, 24.9, 19.8. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C14H18N2NaO5]

+
 : 

317.1108. Найдено: 317.1107. 

Вычислено для C14H18N2O5 С: 57.13 %, Н: 6.16 %, N: 9.52 %. Найдено С: 57.05 %, Н: 6.08 %, N: 

9.49 %. 

ИК (KBr): 3318, 2950, 2874, 2555, 1758, 1709, 1666, 1278, 1255, 1158, 1095, 737, 582 cm
-1

. 

2-Этил-2-(((3-оксо-2,3,4,5,6,7-гексагидро-3aH-индазол-3a-ил)окси)карбонил) бутановая 

кислота, 6dd 

 

Выход: 86% (254.8 мг, 0.86 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 202-203 °C. Rf = 0.42 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.28 (s, 1H), 2.50-2.41 (m, 1H), 2.24-2.07 (m, 2H), 2.01-1.33 (m, 

9H), 0.78 (t, J = 6.5 Гц, 3H), 0.76 (t, J = 6.4 Гц, 3H).
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13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.6, 171.9, 169.8, 159.5, 77.0, 57.3, 34.8, 28.6, 26.2, 24.8, 24.1, 

19.9, 8.1, 7.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C14H20N2NaO5]

+
 : 

319.1264. Найдено: 319.1253. 

Вычислено для C14H20N2O5 С: 56.75 %, Н: 6.80 %, N: 9.45 %. Найдено С: 56.71 %, Н: 6.79 %, N: 

9.48 %. 

ИК (KBr): 3320, 2972, 2932, 2600, 2540, 1752, 1716, 1672, 1620, 1448, 1388, 1324, 1240, 1228, 

1188, 1144, 1120, 1096, 940, 584 cm
-1

. 

 

1-(((4-Бензил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) циклопропан-

1-карбоновая кислота, 6ea 

 

Выход: 90% (284.7 мг, 0.90 ммоль, метод A), 84% (265.7 мг, 0.84 ммоль, метод B), 91% (287.8 

мг, 0.91 ммоль, метод C), белый порошок, т.пл. 157-159 °C. Rf = 0.38 (PE:EtOAc = 1:1+2% 

AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 7.30-7.23 (m, 3H), 7.21-7.14 (m, 2H), 3.17 (d, J = 

13.1 Гц, 1H), 3.01 (d, J = 13.1 Гц, 1H), 1.86 (s, 3H), 1.51-1.26 (m, 4H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.0, 169.8, 167.4, 155.2, 131.7, 130.2, 128.0, 127.4, 81.0, 38.6, 

27.4, 15.97, 15.86, 13.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C16H16N2NaO5]

+
 : 

339.0951. Найдено: 339.0945. 

Вычислено для C16H16N2O5 С: 60.75 %, Н: 5.10 %, N: 8.86 %. Найдено С: 60.71 %, Н: 5.08 %, N: 

9.01 %. 

ИК (KBr): 3346, 3033, 1755, 1720, 1691, 1418, 1330, 1201, 1150, 1135, 1072, 699 cm
-1

. 

1-(((4-Бензил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) циклобутан -1-

карбоновая кислота, 6eb 
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Выход: 92% (303.9 мг, 0.92 ммоль, метод A), 87% (287.4 мг, 0.87 ммоль, метод B), 85% (280.8 

мг, 0.85 ммоль, метод C), белый порошок, т.пл. 138-140 °C. Rf = 0.68 (PE:EtOAc = 1:1+2% 

AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.02 (s, 1H), 7.33-7.11 (m, 5H), 3.15 (d, J = 13.0 Гц, 1H), 2.99 (d, 

J = 13.0 Гц, 1H), 2.61-2.31 (m, 4H), 2.04-1.73 (m, 5H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.0, 171.6, 169.6, 155.2, 131.7, 130.2, 128.0, 127.4, 80.8, 51.7, 

38.6, 28.2, 15.6, 13.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C17H18N2NaO5]

+
 : 

353.1108. Найдено: 353.1112. 

Вычислено для C17H18N2O5 С: 61.81 %, Н: 5.49 %, N: 8.48 %. Найдено С: 61.79 %, Н: 5.33 %, N: 

8.51 %. 

ИК (KBr): 3231, 2959, 1757, 1730, 1432, 1283, 1192, 1137, 1095, 762, 710, 569 cm
-1

. 

1-(((4-Бензил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) циклопентан -

1-карбоновая кислота, 6ec 

 

Выход: 91% (313.4 мг, 0.91 ммоль, метод A), 88% (303.0 мг, 0.88 ммоль, метод B), 87% (299.6 

мг, 0.87 ммоль, метод C), белый порошок, т.пл. 138-140 °C (decomp). Rf = 0.53 (PE:EtOAc = 

1:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 7.29-7.23 (m, 3H), 7.20-7.14 (m, 2H), 3.14 (d, J = 

13.2 Гц, 1H), 2.98 (d, J = 13.2 Гц, 1H), 2.27-1.92 (m, 4H), 1.83 (s, 3H), 1.72-1.49 (m, 4H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.0, 172.6, 170.3, 155.3, 131.8, 130.2, 128.0, 127.4, 80.8, 59.5, 

38.6, 34.1, 34.1, 24.9, 24.8, 13.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H20N2NaO5]

+
 : 

367.1264. Найдено: 367.1263. 

Вычислено для C18H20N2O5 С: 62.78 %, Н: 5.85 %, N: 8.13 %. Найдено С: 62.70 %, Н: 5.99 %, N: 

8.09%. 

ИК (KBr): 3227, 2966, 2883, 1760, 1730, 1692, 1286, 1170, 1088, 912, 766, 728, 703, 566 cm
-1

. 

2-(((4-Бензил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил)-2-

этилбутановая кислота, 6ed 
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Выход: 87% (301.4 мг, 0.87 ммоль, метод A), 81% (280.6 мг, 0.81 ммоль, метод B), 82% (284.0 

мг, 0.82 ммоль, метод C), белый порошок, т.пл. 154-156 °C. Rf = 0.31 (PE:EtOAc = 2:1+2% 

AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.01 (s, 1H), 10.99 (s, 1H), 7.29-7.23 (m, 3H), 7.21-7.14 (m, 2H), 

3.13 (d, J = 13.2 Гц, 1H), 2.98 (d, J = 13.2 Гц, 1H), 1.99-1.70 (m, 7H), 0.80 (t, J = 8.5 Гц, 3H), 0.77 

(t, J = 8.6 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.1, 171.9, 169.6, 155.3, 131.8, 130.2, 128.0, 127.4, 80.7, 57.3, 

38.6, 24.2, 24.1, 13.2, 8.1, 7.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H22N2NaO5]

+
 : 

369.1421. Найдено: 369.1419. 

Вычислено для C18H22N2O5 С: 62.42 %, Н: 6.40 %, N: 8.09 %. Найдено С: 62.45 %, Н: 6.37 %, N: 

8.19 %. 

ИК (KBr): 3272, 2980, 1764, 1724, 1680, 1604, 1332, 1240, 1208, 1152, 1128, 704 cm
-1

. 

 

1-(((4-(2-Цианоэтил)-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-

ил)окси)карбонил)циклопропан-1-карбоновая кислота, 6fa 

 

Выход: 93% (259.7 мг, 0.93 ммоль, метод A), белый порошок, т.пл. 167-169 °C. Rf = 0.23 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.05 (s, 1H), 11.35 (s, 1H), 2.63 (t, J = 7.3 Гц, 2H), 2.29 (dt, J = 

14.6, 7.3 Гц, 1H), 1.98 (dt, J = 14.6, 7.3 Гц, 1H), 1.91 (s, 3H), 1.42 (s, 4H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 172.7, 169.7, 167.4, 155.8, 119.6, 78.2, 27.8, 27.2, 16.1, 12.6, 9.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C12H13N3NaO5]

+
 : 

302.0747. Найдено: 302.0745. 

Вычислено для C12H13N3O5 С: 51.61 %, Н: 4.69 %, N: 15.05 %. Найдено С: 51.63 %, Н: 4.61 %, N: 

14.97 %. 
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ИК (KBr): 3212, 2908, 2256, 1764, 1748, 1712, 1692, 1620, 1448, 1420, 1340, 1308, 1124, 1100, 

1088, 984, 780, 756 cm
-1

. 

1-(((4-(2-Цианоэтил)-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-

ил)окси)карбонил)циклобутан-1-карбоновая кислота, 6fb 

 

Выход: 81% (237.6 мг, 0.81 ммоль, метод В), белый порошок, т.пл. 155-157 °C. Rf = 0.78 

(PE:EtOAc = 1:2+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.18 (br.s, 1H), 11.40 (s, 1H), 2.61-50 (m, 2H), 2.52-2.21 (m, 6H), 

2.05-1.80 (m, 5H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 172.7, 171.6, 169.6, 155.8, 119.4, 78.1, 51.6, 28.3, 28.1, 27.7, 15.7, 

12.5, 9.1. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C13H15N3NaO5]

+
 : 

316.0904. Найдено: 316.0907. 

Вычислено для C13H15N3O5 С: 53.24 %, Н: 5.16 %, N: 14.33 %. Найдено С: 53.30 %, Н: 5.24 %, N: 

14.35 %. 

ИК (KBr): 3278, 2953, 2583, 2255, 1760, 1748, 1706, 1449, 1271, 1194, 1140, 1101, 626 cm
-1

. 

1-(((4-(2-Цианоэтил)-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-

ил)окси)карбонил)циклопентан-1-карбоновая кислота, 6fc 

 

Выход: 83% (255.1 мг, 0.83 ммоль, метод В), белый порошок, т.пл. 135-137 °C. Rf = 0.46 

(PE:EtOAc = 1:2+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.35 (s, 1H), 2.60 (t, J = 6.7 Гц, 2H), 2.33-1.88 (m, 9H), 1.69-1.52 

(m, 4H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 172.7, 172.6, 170.4, 155.9, 119.5, 78.1, 59.5, 34.2, 34.0, 27.7, 24.9, 

24.7, 12.5, 9.1. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C14H17N3NaO5]

+
 : 

330.1060. Найдено: 330.1056. 
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Вычислено для C14H17N3O5 С: 54.72 %, Н: 5.58 %, N: 13.67 %. Найдено С: 54.35 %, Н: 5.56 %, N: 

13.53 %. 

ИК (KBr): 3317, 2980, 2620, 2275, 1732, 1718, 1618, 1437, 1415, 1301, 1256, 1162, 1101, 897 cm
-1

. 

2-(((4-(2-Цианоэтил)-3-метил-5-оксо-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил)-2-

этилбутановая кислота, 6fd 

 

Выход: 86% (266.0 мг, 0.86 ммоль, метод В), белый порошок, т.пл. 148-149 °C. Rf = 0.45 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 11.34 (s, 1H), 2.61 (t, J = 7.2 Гц, 2H), 2.27 (dt, J = 14.6, 7.4 Гц, 

1H), 2.02-1.93 (m, 2H), 1.90-1.68 (m, 6H), 0.80 (t, J = 6.7 Гц, 3H), 0.78 (t, J = 6.7 Гц, 3H). 
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 172.8, 171.7, 169.8, 155.8, 119.5, 78.0, 57.5, 27.8, 24.3, 24.1, 12.4, 

9.0, 8.1, 7.8. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C14H19N3NaO5]

+
 : 

332.1217. Найдено: 332.1218. 

Вычислено для C14H19N3O5 С: 54.36 %, Н: 6.19 %, N: 13.58 %. Найдено С: 54.38 %, Н: 6.07 %, N: 

13.53 %. 

ИК (KBr): 3364, 2984, 2944, 2888, 2600, 2248, 1724, 1696, 1620, 1428, 1376, 1244, 1216, 1140, 

1096, 612 cm
-1

. 

 

1-(((3,4-Диметил-5-оксо-1-фенил-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) 

циклопропан-1-карбоновая кислота, 6ga 

 

Выход: 61% (192.9 мг, 0.61 ммоль, метод С), белый порошок, т.пл. 105-106 °C. Rf = 0.35 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.02 (br.s, 1H), 7.76 (d, J = 7.0 Гц, 2H), 7.52-7.38 (m, 2H), 7.28-

7.17 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.51-1.28 (m, 4H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 170.2, 169.7, 168.0, 158.7, 137.7, 128.9, 125.1, 118.1, 79.5, 27.2, 

19.1, 16.0, 15.8, 12.2. 
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Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C16H16N2NaO5]

+
 : 

339.0951. Найдено: 339.0943. 

Вычислено для C16H16N2O5 С: 60.76 %, Н: 5.10 %, N: 8.86 %. Найдено С: 60.71 %, Н: 5.11 %, N: 

8.81 %. 

ИК (KBr): 3032, 2603, 1734, 1695, 1597, 1493, 1440, 1366, 1333, 1309, 1222, 1144, 1106, 943 cm
-1

. 

1-(((3,4-Диметил-5-оксо-1-фенил-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) 

циклобутан-1-карбоновая кислота, 6gb 

 

Выход: 62% (204.8 мг, 0.62 ммоль, метод С), белый порошок, т.пл. 145-146 °C. Rf = 0.50 

(PE:EtOAc = 2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.22 (br.s, 1H), 7.79 (d, J = 8.3 Гц, 2H), 7.46 (t, J = 7.9 Гц, 2H), 

7.23 (t, J = 7.5 Гц, 1H), 2.62-2.29 (m, 4H), 2.07 (s, 3H), 1.99-1.82 (m, 2H), 1.53 (s, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 171.5, 170.2, 170.2, 158.7, 137.8, 129.0, 125.1, 118.2, 79.4, 51.5, 

28.1, 19.2, 15.6, 12.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C17H18N2NaO5]

+
 : 

353.1108. Найдено: 353.1112. 

Вычислено для C17H18N2O5 С: 61.81 %, Н: 5.49 %, N: 8.48 %. Найдено С: 61.92 %, Н: 5.58 %, N: 

8.41 %. 

ИК (KBr): 3189, 2957, 1759, 1737, 1711, 1595, 1501, 1438, 1403, 1374, 1311, 1239, 1141, 1105, 840, 

759, 689 cm
-1

. 

1-(((3,4-Диметил-5-оксо-1-фенил-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил) 

циклопентан-1-карбоновая кислота, 6gc 

 

Выход: 63% (217.0 мг, 0.63 ммоль, метод С), белый порошок, т.пл. 137-138 °C. Rf = 0.43 

(PE:EtOAc = 2:1+2% AcOH).
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1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.11 (br.s, 1H), 7.77 (d, J = 8.3 Гц, 2H), 7.44 (t, J = 7.5 Гц, 2H), 

7.22 (t, J = 7.5 Гц, 1H), 2.25-2.11 (m, 2H), 2.08-1.89 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.68-1.49 (m, 4H), 1.53 (s, 

3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 172.5, 170.9, 170.2, 158.8, 137.7, 129.0, 125.1, 118.1, 79.4, 59.3, 

34.1, 25.0, 24.8, 19.2, 12.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H20N2NaO5]

+
 : 

367.1264. Найдено: 367.1268. 

Вычислено для C18H20N2O5 С: 62.78 %, Н: 5.85 %, N: 8.13 %. Найдено С: 62.82 %, Н: 5.86 %, N: 

8.14 %. 

ИК (KBr): 2965, 2653, 1751, 1732, 1710, 1689, 1596, 1502, 1367, 1308, 1289, 1177, 1103, 758, 693 

cm
-1

. 

2-(((3,4-Диметил-5-оксо-1-фенил-4,5-дигидро-1H-пиразол-4-ил)окси)карбонил)-2-этил 

бутановая кислота, 6gd 

 

Выход: 78% (270.2 мг, 0.78 ммоль, метод С), белый порошок, т.пл. 116-118 °C. Rf = 0.48 

(PE:EtOAc = 2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 7.77 (d, J = 7.9 Гц, 2H), 7.44 (t, J = 7.9 Гц, 2H), 7.22 (t, J = 7.4 Гц, 

1H), 2.06 (s, 3H), 1.95-1.66 (m, 4H), 1.53 (s, 3H), 0.81 (t, J = 6.6 Гц, 3H), 0.76 (t, J = 6.4 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 171.7, 170.3, 170.2, 158.7, 137.8, 129.0, 125.1, 118.1, 79.3, 57.3, 

24.3, 24.2, 19.2, 12.2, 8.1, 7.8. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H22N2NaO5]

+
 : 

369.1421. Найдено: 369.1414. 

Вычислено для C18H22N2O5 С: 62.42 %, Н: 6.40 %, N: 8.09 %. Найдено С: 62.41 %, Н: 6.43 %, N: 

7.99 %. 

ИК (KBr): 3164, 2977, 2883, 1740, 1701, 1595, 1497, 1406, 1373, 1309, 1228, 1203, 1145, 1118, 

1101, 854, 764, 692 cm
-1

. 

 

Гидроксилирование 1,2-дигидро-3H-пиразол-3-она 1e с помощью МCPBA. 

МCPBA (189.5 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании к раствору 4-бензил-5-метил-1,2-

дигидро-3H-пиразол-3-она 1e (188.2 мг, 1.00 ммоль) в AcOH (2 мл). Смесь перемешивали при 

20-25 °С в течение 24 часов. Растворитель упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт 
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10 выделяли хроматографией на SiO2 с использованием элюента CH2Cl2-EtOAc с увеличением 

доли EtOAc от 10 до 50 объемных процентов. 

4-Бензил-4-гидрокси-5-метил-2,4-дигидро-3H-пиразол-3-он, 10 

Выход: 87% (177.7 мг, 0.87 ммоль), белый порошок, т.пл. 148-150 °C. Rf = 0.56 (PE:EtOAc = 

1:1+2% AcOH). 
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 10.60 (br.s, 1H), 7.26-7.18 (m, 3H), 7.14-7.08 (m, 2H), 6.33 (br.s, 

1H), 2.97 (d, J = 12.8 Гц, 1H), 2.91 (d, J = 12.8 Гц, 1H), 1.92 (s, 3H). 

13
C ЯМР (50 МГц, DMSO-d6) δ 176.8, 160.3, 133.7, 129.6, 128.0, 126.8, 77.8, 40.8, 13.3. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C11H12N2NaO2]

+
 : 

227.0791. Найдено: 227.0790. 

Вычислено для C11H12N2O2 С: 64.69 %, Н: 5.92 %, N: 13.72 %. Найдено С: 64.57 %, Н: 6.02 %, N: 

13.74 %. 

ИК (KBr):  3229, 2745, 1707, 1452, 1440, 1299, 1278, 1132, 1089, 1019, 741, 697, 572, 560 cm
-1

. 

 

Эксперимент к Таблице 5.3 

Малонил пероксид 5a (140.9 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании к раствору 

изоксазол-5(2H)-она 2с (189.2 мг, 1.00 ммоль) в растворителе (2 мл). Смесь перемешивали при 

20-25 °С в течение 24 часов. В случае опытов 9, 10 смесь перемешивали при 20-25 °С в течение 

6 часов. Растворитель упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт 7са выделяли 

хроматографией на SiO2 с использованием элюента CH2Cl2-EtOAc с 2% v/v AcOH с 

увеличением доли EtOAc от 10 до 90 объемных процентов. 

Эксперимент к Схеме 5.2 

Малонил пероксид 5a или 5d (140.9-174.0 мг, 1.10 ммол) добавляли при перемешивании к 

раствору изоксазол-5(2H)-она 2a-e (113.1-251.3 мг, 1.00 ммоль) в CF3CH2OH (2 mL). Смесь 

перемешивали при 20-25 °С в течение24 часов. Растворитель упаривали в вакууме 

водоструйного насоса. Продукт выделяли хроматографией на SiO2 с использованием элюента 

CH2Cl2-EtOAc с 2% v/v AcOH с увеличением доли EtOAc от 10 до 90 объемных процентов. 

 

1-(((3,4-Диметил-5-оксо-4,5-дигидроизоксазол-4-ил)окси)карбонил)циклопропан-1-

карбоновая кислота, 7aa 
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Выход: 87% (209.8 мг, 0.87 ммоль), белый порошок, т.пл. 116-117 °C. Rf = 0.52 (PE:EtOAc = 

5:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 2.07 (s, 3H), 1.88-1.62 (m, 7H).

 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 173.7, 171.8, 170.5, 164.8, 77.0, 26.4, 20.6, 20.5, 20.0, 11.0. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C10H11NNaO6]

+
 : 

264.0479. Found 264.0475. 

Вычислено для C10H11NO6 С: 49.80 %, Н: 4.60 %, N: 5.81 %. Найдено С: 49.52 %, Н: 4.45 %, N: 

5.52 %. 

ИК (KBr): 3112, 1803, 1750, 1688, 1435, 1348, 1132, 1116, 1098, 981,858, 559, 528 cm-1. 

2-(((3,4-Диметил-5-оксо-4,5-дигидроизоксазол-4-ил)окси)карбонил)-2-этилбутановая 

кислота, 7ad 

 

Выход: 83% (225.2 мг, 0.83 ммоль), белый порошок, т.пл. 143-145 °C. Rf = 0.57 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10.37 (s, 1H), 2.11-1.85 (m, 7H), 1.61 (s, 3H), 0.91 (t, J = 7.1 Гц, 3H), 

0.89 (t, J = 7.1 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 176.5, 174.0, 170.0, 165.2, 76.6, 58.3, 25.6, 25.5, 20.0, 10.9, 8.5, 8.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C12H17NNaO6]

+
 : 

294.0948. Найдено: 294.0952. 

Вычислено для C12H17NO6 С: 53.13 %, Н: 6.32 %, N: 5.16 %. Найдено С: 53.33 %, Н: 6.40 %, N: 

5.39 %. 

ИК (KBr): 2980, 1808, 1756, 1712, 1428, 1260, 1220, 1132, 1112, 1096, 860 cm
-1

. 

1-(((3-Оксо-4,5,6,7-тетрагидробензо[c]изоксазол-3a(3H)-ил)окси)карбонил) циклопропан-1-

карбоновая кислота, 7ba 

 

Выход: 77% (205.7 мг, 0.77 ммоль), белый порошок, т.пл. 133-134 °C. Rf = 0.49 (PE:EtOAc = 

1:1+2% AcOH).
 



151 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.18 (br.s, 1H), 2.65 (dd, J = 13.0, 3.2 Гц, 1H), 2.38 (td, J = 13.0, 

5.6 Гц, 1H), 2.28 (d, J = 13.0 Гц, 1H), 2.09 (d, J = 13.0 Гц, 1H), 1.94-1.82 (m, 1H), 1.78-1.63 (m, 

2H), 1.57-1.29 (m, 5H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.6, 169.5, 168.6, 167.9, 75.8, 34.4, 27.5, 27.1, 24.4, 19.5, 16.6, 

16.1. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C12H13NNaO6]

+
 : 

290.0635. Found 290.0641. 

Вычислено для C12H13NO6 С: 53.93 %, Н: 4.90 %, N: 5.24 %. Найдено С: 53.91 %, Н: 5.05 %, N: 

5.25 %. 

ИК (KBr): 2965, 2624, 1796, 1734, 1713, 1688, 1445, 1332, 1224, 1149, 1085, 848, 727 cm
-1

. 

2-Этил-2-(((3-Оксо-4,5,6,7-тетрагидробензо[c]изоксазол-3a(3H)-ил)окси)карбонил) 

бутановая кислота, 7bd 

 

Выход: 75% (223.0 мг, 0.75 ммоль), белый порошок, т.пл. 154-155 °C. Rf = 0.43 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 2.66 (d, J = 13.0 Гц, 1H), 2.32-2.20 (m, 2H), 2.09-2.00 (m, 1H), 

1.96-1.68 (m, 6H), 1.63-1.43 (m, 2H), 0.78 (t, J = 7.5 Гц, 6H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.7, 171.6, 170.8, 167.9, 75.5, 57.5, 34.4, 27.3, 24.4, 24.3, 24.1, 

19.6, 8.2, 7.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C14H19NNaO6]

+
 : 

320.1105. Found 320.1092. 

Вычислено для C14H19NO6 С: 56.56 %, Н: 6.44 %, N: 4.71 %. Найдено С: 56.56 %, Н: 6.48 %, N: 

4.75 %. 

ИК (KBr): 2973, 2882, 1801, 1763, 1715, 1699, 1445, 1254, 1213, 1152, 1127, 1087, 840, 725 cm
-1

. 

1-(((4-Бензил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидроизоксазол-4-ил)окси)карбонил) циклопропан-1-

карбоновая кислота, 7ca 

 



152 

Выход: 93% (295.1 мг, 0.93 ммоль), белый порошок, т.пл. 180-182 °C. Rf = 0.23 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 7.37-7.17 (m, 5H), 3.44 (d, J = 13.5 Гц, 1H), 3.29 (d, J = 13.5 Гц, 

1H), 2.09 (s, 3H), 1.60-1.34 (m, 4H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.0, 169.5, 168.4, 164.5, 130.30, 130.26, 128.5, 128.1, 79.9, 38.2, 

27.2, 16.5, 16.3, 11.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C16H15NNaO6]

+
 : 

340.0792. Found 340.0787. 

Вычислено для C16H15NO6 С: 60.57 %, Н: 4.77 %, N: 4.41 %. Найдено С: 60.94 %, Н: 4.92 %, N: 

4.36 %. 

ИК (KBr): 3433, 3032, 2620, 1803, 1751, 1695, 1454, 1440, 1346, 1306, 1115, 1087, 979, 867, 850, 

715, 579, 523 cm
-1

. 

2-(((4-Бензил-3-метил-5-оксо-4,5-дигидроизоксазол-4-ил)окси)карбонил)-2-этилбутановая 

кислота, 7cd 

 

Выход: 91% (316.1 мг, 0.91 ммоль), белый порошок, т.пл. 130-132 °C. Rf = 0.48 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10.16 (s, 1H), 7.34-7.29 (m, 3H), 7.18-7.13 (m, 2H), 3.26 (d, J = 14.4 

Гц, 1H), 3.21 (d, J = 14.4 Гц, 1H), 2.18-1.86 (m, 7H), 0.93 (t, J = 7.4 Гц, 3H), 0.91 (t, J = 7.4 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 176.5, 173.3, 169.9, 163.9, 130.2, 130.0, 129.0, 128.7, 80.0, 58.5, 40.1, 

25.7, 25.5, 12.0, 8.5, 8.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H21NNaO6]

+
 : 

370.1261. Found 370.1265. 

Вычислено для C18H21NO6 С: 62.24 %, Н: 6.09 %, N: 4.03 %. Найдено С: 62.22 %, Н: 6.07 %, N: 

3.98%. 

ИК (KBr): 3344, 2980, 2884, 1804, 1764, 1716, 1456, 1308, 1260, 1216, 1124, 700 cm
-1

. 

 

1-(((5-Оксо-3-фенил-4-пропил-4,5-дигидроизоксазол-4-ил)окси)карбонил) циклопропан-1-

карбоновая кислота, 7da 
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Выход: 88% (291.6 мг, 0.88 ммоль), белый порошок, т.пл. 140-141 °C. Rf = 0.25 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10.64 (br.s, 1H), 7.85 (d, J = 7.0 Гц, 2H), 7.59-7.45 (m, 3H), 2.23-2.11 

(m, 2H), 1.90-1.64 (m, 4H), 1.41-1.26 (m, 2H), 0.92 (t, J = 7.3 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 173.6, 172.2, 170.6, 162.2, 132.7, 129.5, 126.6, 125.9, 80.2, 36.9, 26.3, 

21.1, 21.0, 15.1, 13.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C17H17NNaO6]

+
 : 

354.0948. Найдено: 354.0950. 

Вычислено для C17H17NO6 С: 61.63 %, Н: 5.17 %, N: 4.23 %. Найдено С: 61.62 %, Н: 5.15 %, N: 

4.21 %. 

ИК (KBr): 3051, 2984, 2945, 2627, 1808, 1786, 1764, 1742, 1702, 1440, 1339, 1297, 1216, 1126, 

1111, 978, 879, 757, 689 cm
-1

. 

2-Этил-2-(((5-оксо-3-фенил-4-пропил-4,5-дигидроизоксазол-4-ил)окси)карбонил) 

бутановая кислота, 7dd 

 

Выход: 82% (296.4 мг, 0.82 ммоль), белый порошок, т.пл. 105-107 °C. Rf = 0.64 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.82 (d, J = 7.4 Гц, 2H), 7.54-7.37 (m, 3H), 2.22-1.89 (m, 6H), 1.43-

1.25 (m, 2H), 0.90 (t, J = 6.9 Гц, 3H), 0.88 (t, J = 6.9 Гц, 3H), 0.78 (t, J = 7.5 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 176.2, 173.8, 173.6, 170.1, 162.5, 162.2, 132.7, 132.5, 129.6, 129.2, 

126.8, 126.6, 125.9, 80.3, 79.8, 58.5, 37.0, 36.9, 26.4, 25.9, 25.7, 25.6, 21.1, 21.0, 15.1, 15.0, 13.8, 8.3, 

8.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C19H23NNaO6]

+
 : 

384.1418. Найдено: 384.1417. 

Вычислено для C19H23NO6 С: 63.15 %, Н: 6.41 %, N: 3.88 %. Найдено С: 63.12 %, Н: 6.48 %, N: 

3.90 %. 

ИК (KBr): 2981, 2884, 1818, 1758, 1743, 1709, 1448, 1311, 1259, 1217, 1127, 1094, 883, 694 cm
-1

. 
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1-(((4-Бензил-5-оксо-3-фенил-4,5-дигидроизоксазол-4-ил)окси)карбонил) циклопропан-1-

карбоновая кислота, 7ea 

 

Выход: 92% (349.0 мг, 0.92 ммоль), белый порошок, т.пл. 192-193 °C. Rf = 0.17 (PE:EtOAc = 

5:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 7.90 (d, J = 7.6 Гц, 2H), 7.70-7.62 (m, 1H), 7.57 (t, J = 7.4 Гц, 2H), 

7.29-7.20 (m, 3H), 6.94 (d, J = 6.8 Гц, 2H), 3.69 (d, J = 13.5 Гц, 1H), 3.49 (d, J = 13.5 Гц, 1H), 1.60-

1.29 (m, 4H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.1, 169.1, 168.6, 161.9, 132.7, 130.2, 129.8, 129.5, 128.4, 128.2, 

126.5, 125.4, 79.7, 40.0, 27.1, 16.9, 16.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C21H17NNaO6]

+
 : 

402.0948. Найдено: 402.0938. 

Вычислено для C21H17NO6 С: 66.49 %, Н: 4.52 %, N: 3.69 %. Найдено С: 66.30 %, Н: 4.60 %, N: 

3.58 %. 

ИК (KBr): 3034, 2882, 2614, 1808, 1749, 1685, 1452, 1330, 1299, 1119, 889, 762, 506 cm
-1

. 

Кристаллическая структура 7ea была установлена методом дифракции рентгеновских лучей на 

монокристалле. 

2-(((4-Бензил-5-оксо-3-фенил-4,5-дигидроизоксазол-4-ил)окси)карбонил)-2-этилбутановая 

кислота, 7ed 

 

Выход: 91% (372.6 мг, 0.91 ммоль), белый порошок, т.пл. 171-172 °C. Rf = 0.30 (PE:EtOAc = 

5:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 7.84 (d, J = 7.6 Гц, 2H), 7.64 (t, J = 7.2 Гц, 1H), 7.55 (t, J = 7.5 Гц, 

2H), 7.30-7.18 (m, 3H), 6.92 (d, J = 6.8 Гц, 2H), 3.72 (d, J = 13.4 Гц, 1H), 3.44 (d, J = 13.4 Гц, 1H), 

2.01-1.72 (m, 4H), 0.73 (t, J = 7.4 Гц, 3H), 0.60 (t, J = 7.4 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 173.1, 171., 170.7, 161.9, 132.6, 130.2, 129.8, 129.4, 128.3, 128.2, 

126.8, 125.4, 79.5, 57.5, 40.1, 24.4, 24.2, 7.9, 7.7. 
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Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C23H23NNaO6]

+
 : 

432.1418. Найдено: 432.1408. 

Вычислено для C23H23NO6 С: 67.47 %, Н: 5.66 %, N: 3.42 %. Найдено С: 67.09 %, Н: 5.80 %, N: 

3.37 %. 

ИК (KBr): 3037, 2979, 2882, 1808, 1748, 1717, 1702, 1452, 1264, 1218, 1121, 1068, 1046, 886, 763, 

696, 504 cm
-1

. 

 

Эксперимент к Таблице 5.4 

Малонил пероксид 5d (174.0 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании к раствору 

фенилбутазона 3a (308.4 мг, 1.00 ммоль) в растворителе (2 мл). Смесь перемешивали при 20-25 

°С в течение 1 или 24 часов. В случае опытов 5,6 к реакционной смеси добавляли EtOAc (50 

мл), промывали водой (3×10 мл), сушили над MgSO4, фильтровали. Растворитель упаривали в 

вакууме водоструйного насоса. Продукт 8ad выделяли хроматографией на SiO2 с 

использованием элюента CH2Cl2-EtOAc с увеличением доли EtOAc от 5 до 50 объемных 

процентов.  

Эксперимент к Схеме 5.3 

Малонил пероксид 5a-d (140.9-174.0 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании к раствору 

фенилбутазона 3a (308.4 мг, 1.00 ммоль) в CF3CH2OH (2 mL). Смесь перемешивали при 20-25 

°С в течение 1 часа. Растворитель упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт 

выделяли хроматографией на SiO2 с использованием элюента CH2Cl2-EtOAc с увеличением 

доли EtOAc от 5 до 50 объемных процентов.  

1-(((4-Бутил-3,5-диоксо-1,2-дифенилпиразолидин-4-ил)окси)карбонил)циклопропан-1-

карбоновая кислота, 8aa 

Выход: 82% (357.9 мг, 0.82 ммоль), белый порошок, т.пл. 161-162 °C. Rf = 0.32 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.06 (br.s, 1H), 7.41-7.36 (m, 8H), 7.26 (d, J = 8.5 Гц, 1H), 7.25 (d, 

J = 8.5 Гц, 1H), 2.10-2.01 (m, 2H), 1.58-1.39 (m, 6H), 1.38-1.28 (m, 2H), 0.86 (t, J = 7.0 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 169.2, 169.1, 167.1, 135.1, 129.1, 127.4, 123.4, 75.8, 33.1, 26.8, 

23.4, 21.8, 16.9, 13.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C24H24N2NaO6]

+
 : 

459.1527. Найдено: 459.1510. 

Вычислено для C24H24N2O6 С: 66.04 %, Н: 5.54 %, N: 6.42 %. Найдено С: 65.76 %, Н: 5.64 %, N: 

6.16 %. 

ИК (KBr): 3069, 2960, 2615, 1767, 1734, 1694, 1595, 1495, 1455, 1333, 1297, 1224, 1153, 757, 689 

cm
-1

. 
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1-(((4-Бутил-3,5-диоксо-1,2-дифенилпиразолидин-4-ил)окси)карбонил)циклобутан-1-

карбоновая кислота, 8ab 

Выход: 93% (419.0 мг, 0.93 ммоль), белый порошок, т.пл. 107-108 °C. Rf = 0.58 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.12 (br.s, 1H), 7.47-7.34 (m, 8H), 7.29-7.21 (m, 2H), 2.55-2.35 

(m, 4H), 2.10-2.01 (m, 2H), 1.97-1.81 (m, 2H), 1.49-1.25 (m, 4H), 0.85 (t, J = 7.1 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 171.0, 167.0, 135.1, 129.1, 127.5, 123.5, 75.8, 51.3, 33.1, 28.2, 23.4, 

21.8, 15.6, 13.5. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C25H26N2NaO6]

+
 : 

473.1683. Найдено: 473.1666. 

Вычислено для C25H26N2O6 С: 66.65 %, Н: 5.82 %, N: 6.22 %. Найдено С: 66.63 %, Н: 5.78 %, N: 

6.11 %. 

ИК (KBr): 3233, 2958, 1757, 1730, 1432, 1253, 1192, 1137, 1095, 710, 569 cm
-1

. 

1-(((4-Бутил-3,5-диоксо-1,2-дифенилпиразолидин-4-ил)окси)карбонил)циклопентан-1-

карбоновая кислота, 8ac 

Выход: 87% (404.1 мг, 0.87 ммоль), белый порошок, т.пл. 145-146 °C. Rf = 0.49 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.03 (br.s, 1H), 7.48-7.32 (m, 8H), 7.30-7.19 (m, 2H), 2.19-1.99 

(m, 6H), 1.68-1.53 (m, 4H), 1.50-1.27 (m, 4H), 0.85 (t, J = 7.0 Гц, 3H).
 

13
C ЯМР (50 МГц, DMSO-d6) δ 171.9, 171.8, 166.9, 135.1, 129.1, 127.4, 123.4, 75.7, 59.1, 34.0, 

33.1, 24.9, 23.4, 21.7, 13.5. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C26H28N2NaO6]

+
 : 

487.1840. Найдено: 487.1826. 

Вычислено для C26H28N2O6 С: 67.23 %, Н: 6.08 %, N: 6.03 %. Найдено С: 67.31 %, Н: 6.02 %, N: 

6.11 %. 

ИК (KBr): 3173, 2965, 1759, 1752, 1733, 1596, 1488, 1357, 1310, 1268, 1234, 1172, 1163, 1090, 759, 

690 cm
-1

. 

2-(((4-Бутил-3,5-диоксо-1,2-дифенилпиразолидин-4-ил)окси)карбонил)-2-этилбутановая 

кислота, 8ad 

Выход: 92% (429.2 мг, 0.92 ммоль), белый порошок, т.пл. 133-134 °C. Rf = 0.31 (PE:EtOAc = 

5:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 12.96 (br.s, 1H), 7.48-7.33 (m, 8H), 7.30-7.13 (m, 2H), 2.10-2.00 

(m, 2H), 1.93-1.77 (m, 4H), 1.51-1.25 (m, 4H), 0.91-0.64 (m, 9H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 171.2, 171.1, 166.9, 135.2, 129.1, 127.4, 123.4, 75.6, 57.1, 33.2, 

24.3, 23.4, 21.8, 13.6, 7.9. 
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Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C26H30N2NaO6]

+
 : 

489.1996. Найдено: 489.1984. 

Вычислено для C26H30N2O6 С: 66.94 %, Н: 6.48 %, N: 6.00 %. Найдено С: 66.84 %, Н: 6.51 %, N: 

5.97 %. 

ИК (KBr): 2974, 2879, 1767, 1751, 1732, 1713, 1597, 1495, 1490, 1305, 1216, 1129, 1099, 758, 690 

cm
-1

. 

 

Эксперимент к Таблице 5.5 

Малонил пероксид 5d (174.0 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании к раствору 

барбитуровой кислоты 4d (276.3 мг, 1.00 ммоль) в растворителе (2 мл). Смесь перемешивали 

при 20-25 °С в течение 2, 6 или 24 часов. В случае опытов 6, 7 к реакционной смеси добавляли 

EtOAc (50 мл), промывали водой (3×10 мл), сушили над MgSO4, фильтровали. Растворитель 

упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт 9dd выделяли хроматографией на SiO2 с 

использованием элюента CH2Cl2-EtOAc с увеличением доли EtOAc от 5 до 50 объемных 

процентов.  

Эксперимент к Схеме 5.4 

Малонил пероксид 5a-d (140.9-174.0 мг, 1.10 ммоль) добавляли при перемешивании к раствору 

барбитуровой кислоты 4b-e (232.2-276.3 мг, 1.00 ммоль) в CF3CH2OH (2 mL). Смесь 

перемешивали при 20-25 °С в течение 24 часов. Растворитель упаривали в вакууме 

водоструйного насоса. Продукт выделяли хроматографией на SiO2 с использованием элюента 

CH2Cl2-EtOAc с увеличением доли EtOAc от 5 до 50 объемных процентов.  

1-(((1,3-Диметил-2,4,6-триоксо-5-фенилгексагидропиримидин-5-ил)окси)карбонил) 

циклопропан-1-карбоновая кислота, 9ba 

 

Выход: 85% (306.3 мг, 0.85 ммоль), белый порошок, т.пл. 133-135 °C. Rf = 0.70 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9.55 (br.s, 1H), 7.47-7.37 (m, 3H), 7.33 (d, J = 6.9 Гц, 2H), 3.36 (s, 

6H), 2.01 (dd, J = 7.8, 4.1 Гц, 2H), 1.92 (dd, J = 7.8, 4.1 Гц, 2H).
 
 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 173.4, 170.8, 165.8, 150.2, 131.4, 131.0, 129.6, 126.2, 80.3, 29.5, 26.0, 

22.4.  
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Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C17H16N2NaO7]

+
 : 

383.0850. Найдено: 383.0849. 

Вычислено для C17H16N2O7 С: 56.67 %, Н: 4.48 %, N: 7.77 %. Найдено С: 56.59 %, Н: 4.53 %, N: 

7.63 %. 

ИК (KBr): 3271, 2917, 2599, 1750, 1705, 1693, 1678, 1447, 1376, 1290, 1175, 1140, 1121, 1049, 752, 

714, 690, 511 cm
-1

. 

1-(((1,3-Диметил-2,4,6-триоксо-5-фенилгексагидропиримидин-5-ил)окси)карбонил) 

циклобутан-1-карбоновая кислота, 9bb 

 

Выход: 90% (336.9 мг, 0.90 ммоль), белый порошок, т.пл. 135-137 °C. Rf = 0.33 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9.35 (br.s, 1H), 7.41-7.29 (m, 5H), 3.37 (s, 6H), 2.83-2.60 (m, 4H), 

2.13-2.01 (m, 2H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 171.31, 171.30, 166.2, 150.5, 132.0, 130.6, 129.5, 126.1, 79.8, 29.5, 

28.9, 16.4.
 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H18N2NaO7]

+
 : 

397.1006. Найдено: 397.1005. 

Вычислено для C18H18N2O7 С: 57.75 %, Н: 4.85 %, N: 7.48 %. Найдено С: 57.67 %, Н: 4.76 %, N: 

7.25 %. 

ИК (KBr): 3172, 2959, 1733, 1708, 1687, 1662, 1447, 1373, 1289, 1133, 1047, 759, 687 cm-1.  

1-(((1,3-Диметил-2,4,6-триоксо-5-фенилгексагидропиримидин-5-ил)окси)карбонил) 

циклопентан-1-карбоновая кислота, 9bc 

 

Выход: 82% (318.5 мг, 0.82 ммоль), белый порошок, т.пл. 129-130 °C. Rf = 0.48 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.42-7.34 (m, 5H), 3.36 (s, 6H), 2.47-2.24 (m, 4H), 1.81-1.70 (m, 4H). 
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13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 175.3, 172.4, 166.2, 150.6, 132.3, 130.6, 129.5, 126.1, 79.9, 59.8, 34.9, 

29.4, 25.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C19H20N2NaO7]

+
 : 

411.1163. Найдено: 411.1152. 

Вычислено для C19H20N2O7 С: 58.76 %, Н: 5.19 %, N: 7.21 %. Найдено С: 58.63 %, Н: 5.08 %, N: 

7.14 %. 

2-(((1,3-Диметил-2,4,6-триоксо-5-фенилгексагидропиримидин-5-ил)окси)карбонил)-2-

этилбутановая кислота, 9bd 

 

Выход: 77% (300.6 мг, 0.77 ммоль), белый порошок, т.пл. 109-110 °C. Rf = 0.66 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9.91 (br.s, 1H), 7.44-7.34 (m, 5H), 3.35 (s, 6H), 2.08 (q, J = 7.4 Гц, 

4H), 0.96 (t, J = 7.5 Гц, 6H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 174.6, 172.5, 166.1, 150.5, 132.2, 130.6, 129.5, 126.1, 79.8, 58.5, 29.5, 

26.4, 8.5. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C19H22N2NaO7]

+
 : 

413.1319. Найдено: 413.1317. 

Вычислено для C19H22N2O7 С: 58.46 %, Н: 5.68 %, N: 7.18 %. Найдено С: 58.84 %, Н: 5.75 %, N: 

7.08 %. 

 

1-(((5-Бензил-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)циклопропан-1-карбоновая кислота, 9ca 

 

Выход: 78% (292.0 мг, 0.78 ммоль), белый порошок, т.пл. 136-138 °C. Rf = 0.29 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
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1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10.20 (br.s, 1H), 7.34-7.22 (m, 3H), 6.96-6.90 (m, 2H), 3.34 (s, 2H), 

3.07 (s, 6H), 2.01 (dd, J = 7.7, 4.1 Гц, 2H), 1.92 (dd, J = 7.7, 3.8 Гц, 2H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 173.1, 170.6, 166.5, 149.4, 129.8, 129.4, 129.1, 128.9, 79.3, 43.9, 28.7, 

25.8, 22.5. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H18N2NaO7]

+
 : 

397.1006. Найдено: 397.0999. 

Вычислено для C18H18N2O7 С: 57.75 %, Н: 4.85 %, N: 7.48 %. Найдено С: 57.74 %, Н: 4.51 %, N: 

7.36 %. 

ИК (KBr): 3195, 2582, 1741, 1726, 1702, 1666, 1445, 1398, 1311, 1271, 1193, 1181, 1170, 1112, 

1047, 976, 836, 778, 753, 742, 704, 504 cm
-1

. 

1-(((5-Бензил-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)циклобутан-1-карбоновая кислота, 9cb 

 

Выход: 69% (268.0 мг, 0.69 ммоль), белый порошок, т.пл. 134-135 °C. Rf = 0.56 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10.80 (br.s, 1H), 7.31-7.23 (m, 3H), 7.02-6.95 (m, 2H), 3.45 (s, 2H), 

3.09 (s, 6H), 2.69 (t, J = 7.7 Гц, 4H), 2.14-2.00 (m, 2H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 175.0, 170.9, 167.1, 149.6, 130.3, 129.5, 128.9, 128.8, 79.1, 43.8, 28.8, 

28.6, 16.3. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C19H20N2NaO7]

+
 : 

411.1163. Найдено: 411.1156. 

Вычислено для C19H20N2O7 С: 58.76 %, Н: 5.19 %, N: 7.21 %. Найдено С: 58.80 %, Н: 5.15%, N: 

7.13 %. 

ИК (KBr): 3002, 2954, 2668, 2557, 1750, 1693, 1495, 1445, 1389, 1301, 1282, 1194, 1146, 1103, 

1037, 935, 748, 707, 507 cm
-1

. 

1-(((5-Бензил-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)циклопентан-1-карбоновая кислота, 9cc 
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Выход: 70% (281.7 мг, 0.70 ммоль), белый порошок, т.пл. 135-136 °C. Rf = 0.64 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9.83 (br.s, 1H), 7.34-7.21 (m, 3H), 7.00-6.95 (m, 2H), 3.43 (s, 2H), 3.07 

(s, 6H), 2.44-2.20 (m, 4H), 1.85-1.68 (m, 4H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 175.8, 171.9, 167.1, 149.6, 130.3, 129.5, 128.9, 128.8, 79.1, 59.5, 43.8, 

34.8, 28.6, 25.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C20H22N2NaO7]

+
 : 

425.1319. Найдено: 425.1311. 

Вычислено для C20H22N2O7 С: 59.70 %, Н: 5.51 %, N: 6.96 %. Найдено С: 59.69 %, Н: 5.54 %, N: 

7.08 %. 

ИК (KBr): 2959, 2660, 1752, 1693, 1494, 1447, 1432, 1388, 1294, 1169, 1103, 1045, 922, 749, 705, 

476 cm
-1

. 

2-(((5-Бензил-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-ил)окси)карбонил)-2-

этилбутановая кислота, 9cd 

 

Выход: 84% (339.7 мг, 0.84 ммоль), белый порошок, т.пл. 92-94 °C. Rf = 0.53 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10.12 (br.s, 1H), 7.33-7.21 (m, 3H), 7.01-6.95 (m, 2H), 3.43 (s, 2H), 

3.08 (s, 6H), 2.07 (q, J = 7.3 Гц, 4H), 0.95 (t, J = 7.3 Гц, 6H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 174.3, 172.0, 167.0, 149.6, 130.3, 129.5, 128.9, 128.8, 79.0, 58.1, 43.9, 

28.6, 26.2, 8.4. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C20H24N2NaO7]

+
 : 

427.1476. Найдено: 427.1461. 

Вычислено для C20H24N2O7 С: 59.40 %, Н: 5.98 %, N: 6.93 %. Найдено С: 59.32 %, Н: 6.03 %, N: 

6.93 %. 
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ИК (KBr): 3447, 2968, 1734, 1693, 1446, 1432, 1388, 1287, 1233, 1143, 1103, 1043, 945, 746, 705 

cm
-1

. 

 

1-(((5-(4-Метоксибензил)-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)циклопропан-1-карбоновая кислота, 9da 

 

Выход: 74% (299.2 мг, 0.74 ммоль), белый порошок, т.пл. 139-140 °C. Rf = 0.87 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 6.86 (d, J = 8.4 Гц, 2H), 6.78 (d, J = 8.4 Гц, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.29 (s, 

2H), 3.11 (s, 6H), 2.03 (dd, J = 7.8, 3.9 Гц, 2H), 1.94 (dd, J = 7.8, 4.0 Гц, 2H). 

13
C ЯМР (50 МГц, CDCl3) δ 173.8, 170.3, 166.8, 160.3, 149.6, 130.7, 121.6, 114.4, 79.6, 55.5, 43.4, 

28.9, 25.9, 22.8. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C19H20N2NaO8]

+
 : 

427.1112. Найдено: 427.1097. 

Вычислено для C19H20N2O8 С: 56.43 %, Н: 4.99 %, N: 6.93 %. Найдено С: 56.51 %, Н: 5.07 %, N: 

6.91 %. 

ИК (KBr): 2935, 2837, 2601, 1739, 1686, 1615, 1516, 1442, 1309, 1254, 1146, 1041, 922, 408 cm
-1

. 

1-(((5-(4-Метоксибензил)-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)циклобутан-1-карбоновая кислота, 9db 

 

Выход: 76% (318.0 мг, 0.76 ммоль), белый порошок, т.пл. 186-188 °C. Rf = 0.31 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9.58 (br.s, 1H), 6.88 (d, J = 7.5 Гц, 2H), 6.77 (d, J = 7.5 Гц, 2H), 3.75 

(s, 3H), 3.37 (s, 2H), 3.10 (s, 6H), 2.70-2.61 (m, 4H), 2.12-1.97 (m, 2H). 
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13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 175.0, 171.2, 167.3, 159.9, 149.7, 130.6, 122.0, 114.2, 79.0, 55.3, 52.0, 

43.1, 28.8, 28.7, 16.3. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C20H22N2NaO8]

+
 : 

441.1268. Найдено: 441.1264. 

Вычислено для C20H22N2O8 С: 57.41 %, Н: 5.30 %, N: 6.70 %. Found C: 57.39 %, Н: 5.32 %, N: 

6.71 %. 

ИК (KBr): 2961, 1755, 1695, 1612, 1513, 1444, 1290, 1252, 1092, 1030, 928, 750, 404 cm
-1

. 

1-(((5-(4-Метоксибензил)-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)циклопентан-1-карбоновая кислота, 9dc 

 

Выход: 81% (350.3 мг, 0.81 ммоль), белый порошок, т.пл. 178-179 °C. Rf = 0.39 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9.66 (br.s, 1H), 6.88 (d, J = 8.0 Гц, 2H), 6.77 (d, J = 8.0 Гц, 2H), 3.75 

(s, 3H), 3.36 (s, 2H), 3.09 (s, 6H), 2.38-2.22 (m, 4H), 1.80-1.66 (m, 4H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 176.0, 172.0, 167.2, 159.9, 149.7, 130.6, 122.0, 114.2, 79.1, 59.6, 55.4, 

43.1, 34.8, 28.7, 25.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C21H24N2NaO8]

+
 : 

455.1425. Найдено: 455.1432. 

Вычислено для C21H24N2O8 С: 58.33 %, Н: 5.59 %, N: 6.48 %. Найдено С: 58.17 %, Н: 5.54 %, N: 

6.41 %. 

ИК (KBr): 2962, 2933, 2886, 2662, 1761, 1693, 1612, 1514, 1443, 1253, 1177, 1072, 911, 844, 745 

cm
-1

. 

2-Этил-2-(((5-(4-метоксибензил)-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)бутановая кислота, 9dd 
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Выход: 83% (360.6 мг, 0.83 ммоль), белый порошок, т.пл. 112-113 °C. Rf = 0.64 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 9.81 (br.s, 1H), 6.87 (d, J = 8.3 Гц, 2H), 6.77 (d, J = 8.4 Гц, 2H), 3.75 

(s, 3H), 3.37 (s, 2H), 3.09 (s, 6H), 2.05 (q, J = 7.3 Гц, 4H), 0.94 (t, J = 7.3 Гц, 6H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 174.1, 172.2, 167.1, 159.9, 149.7, 130.6, 121.9, 114.2, 79.0, 58.2, 55.4, 

43.2, 28.7, 26.3, 8.4. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C21H26N2NaO8]

+
 : 

457.1581. Найдено: 457.1577. 

Вычислено для C21H26N2O8 С: 58.06 %, Н: 6.03 %, N: 6.45 %. Найдено С: 58.04 %, Н: 6.15 %, N: 

6.28 %. 

ИК (KBr): 2976, 2940, 1734, 1690, 1613, 1515, 1444, 1375, 1256, 1233, 1120, 1040, 946, 847, 744 

cm
-1

. 

 

1-(((5-(4-Фторбензил)-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)циклопропан-1-карбоновая кислота, 9ea 

 

Выход: 92% (361.0 мг, 0.92 ммоль), белый порошок, т.пл. 140-142 °C. Rf = 0.43 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.08-6.87 (m, 4H), 3.32 (s, 2H), 3.12 (s, 6H), 2.10-1.85 (m, 4H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 173.3, 170.3, 166.4, 163.0 (d, 

1
JC-F = 249.4 Гц), 149.4, 131.3 (d, 

3
JC-F = 

8.2 Гц), 125.7 (d, 
4
JC-F = 3.5 Гц), 116.1 (d, 

2
JC-F = 21.7 Гц), 79.1, 43.0, 28.8, 25.8, 22.6. 

19
F ЯМР (282 МГц, CDCl3) δ -110.99 (s). 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C18H17FN2NaO7]

+
 : 

415.0912. Найдено: 415.0907. 

Вычислено для C18H17FN2O7 С: 55.10 %, Н: 4.37 %, N: 7.14 %. Найдено С: 55.18 %, Н: 4.36 %, N: 

7.06 %. 

ИК (KBr): 3202, 1765, 1692, 1606, 1514, 1446, 1392, 1371, 1290, 1232, 1143, 1111, 1045, 858, 745 

cm
-1

. 

1-(((5-(4-Фторбензил)-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)циклобутан-1-карбоновая кислота, 9eb 
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Выход: 81% (329.2 мг, 0.81 ммоль), белый порошок, т.пл. 166-167 °C. Rf = 0.53 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10.01 (br.s, 1H), 7.02-6.97 (m, 4H), 3.43 (s, 2H), 3.15 (s, 6H), 2.69 (t, J 

= 8.0 Гц, 4H), 2.16-1.96 (m, 2H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 174.9, 170.9, 167.0, 162.9 (d, 

1
JC-F = 248.7 Гц), 149.7, 131.3 (d, 

3
JC-F = 

8.2 Гц), 126.2 (d, 
4
JC-F = 3.3 Гц), 115.9 (d, 

2
JC-F = 21.6 Гц), 78.8, 51.8, 42.9, 28.8, 28.8, 16.3. 

19
F ЯМР (282 МГц, CDCl3) δ -112.18 (s). 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C19H19FN2NaO7]

+
 : 

429.1069. Найдено: 429.1065. 

Вычислено для C19H19FN2O7 С: 56.16 %, Н: 4.71 %, N: 6.89 %. Найдено С: 56.14 %, Н: 4.75 %, N: 

6.73 %. 

ИК (KBr): 2994, 2955, 1926, 1754, 1697, 1606, 1515, 1447, 1388, 1307, 1287, 1231, 1108, 745 cm
-1

. 

1-(((5-(4-Фторбензил)-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)циклопентан-1-карбоновая кислота, 9ec 

 

Выход: 85% (357.3 мг, 0.85 ммоль), белый порошок, т.пл. 180-181 °C. Rf = 0.48 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 12.88 (br.s, 1H), 7.16-7.05 (m, 4H), 3.37 (s, 2H), 3.06 (s, 6H), 2.12 

(t, J = 6.7 Гц, 4H), 1.64-1.57 (m, 4H). 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 171.81, 171.75, 166.1, 161.9 (d, 

1
JC-F = 244.5 Гц), 149.4, 131.9 (d, 

3
JC-F = 8.4 Гц), 127.4 (d, 

4
JC-F = 3.1 Гц), 115.2 (d, 

2
JC-F = 21.4 Гц), 78.5, 59.2, 41.4, 33.8, 28.4, 25.0. 

19
F ЯМР (282 МГц, DMSO-d6) δ -112.22 (s). 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C20H21FN2NaO7]

+
 : 

443.1225. Найдено: 443.1236. 
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Вычислено для C20H21FN2O7 С: 57.14 %, Н: 5.04 %, N: 6.66 %. Найдено С: 57.16 %, Н: 4.89 %, N: 

6.61 %. 

ИК (KBr): 2952, 2663, 1753, 1697, 1605, 1515, 1446, 1374, 1288, 1226, 1164, 1111, 1049, 929, 851, 

745, 545, 495 cm
-1

. 

2-Этил-2-(((5-(4-фторбензил)-1,3-диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5-

ил)окси)карбонил)бутановая кислота, 9ed 

 

Выход: 86% (363.3 мг, 0.86 ммоль), белый порошок, т.пл. 133-134 °C. Rf = 0.78 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10.21 (br.s, 1H), 6.99-6.94 (m, 4H), 3.40 (s, 2H), 3.11 (s, 6H), 2.05 (q, J 

= 7.4 Гц, 4H), 0.93 (t, J = 7.5 Гц, 6H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 174.3, 171.9, 166.9, 162.9 (d, 

1
JC-F = 248.8 Гц), 149.6, 131.3 (d, 

3
JC-F = 

8.2 Гц), 126.2 (d, 
4
JC-F = 3.4 Гц), 115.9 (d, 

2
JC-F = 21.6 Гц), 78.7, 58.1, 43.0, 28.7, 26.1, 8.4. 

19
F ЯМР (282 МГц, CDCl3) δ -112.13 (s). 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C20H23FN2NaO7]

+
 : 

445.1382. Найдено: 445.1377. 

Вычислено для C20H23FN2O7 С: 56.87 %, Н: 5.49 %, N: 6.63 %. Найдено С: 57.01 %, Н: 5.50 %, N: 

6.61 %. 

ИК (KBr): 2980, 2891, 2674, 1734, 1695, 1514, 1446, 1387, 1287, 1228, 1142, 1108, 1057, 945, 850, 

826, 743, 548 cm
-1

. 

 

Эксперимент к Таблице 5.6. Синтез 6ha, 6hd, 7fa, 7fd 

Малонил пероксид 5a или 5d (512.3-632.5 мг, 4.00 ммоль) добавляли при перемешивании к 

раствору 3H-пиразол-3-она 1h или изоксазол-5(2H)-она 2f (160.2-161.2 мг, 1.00 ммоль) в 

CF3CH2OH (2 мл). Смесь перемешивали при 20-25 °С в течение 24 часов. Растворитель 

упаривали в вакууме водоструйного насоса. Продукт выделяли хроматографией на SiO2 с 

использованием элюента CH2Cl2-EtOAc с 2% AcOH с увеличением доли EtOAc от 5 до 50 

объемных процентов. 

1,1'-(((5-Оксо-3-фенил-4,5-дигидро-1H-пиразол-4,4-диил)бис(окси))бис(карбонил)) 

бис(циклопропан-1-карбоновая кислота), 6ha 
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Выход: 42% (174.9 мг, 0.42 ммоль), белый порошок, т.пл. 211-212 °C (decomp.). Rf = 0.15 

(PE:EtOAc = 1:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.10 (br.s, 2H), 12.22 (s, 1H), 7.86-7.75 (m, 2H), 7.53-7.40 (m, 

3H), 1.50-1.16 (m, 8H). 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 169.1, 166.0, 165.5, 145.8, 130.6, 129.0, 127.5, 125.6, 94.7, 39.5, 

27.4, 16.5, 16.0. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C19H16N2NaO9]

+
 : 

439.0748. Найдено: 439.0744. 

Вычислено для C19H16N2O9 С: 54.81 %, Н: 3.87 %, N: 6.73 %. Найдено С: 54.95 %, Н: 3.71 %, N: 

6.51 %. 

ИК (KBr): 3385, 1768, 1750, 1699, 1447, 1427, 1327, 1225, 1168, 1109, 1070, 1042, 988, 937, 896, 

750, 734, 659, 529 cm
-1

. 

2,2'-(((5-Оксо-3-фенил-4,5-дигидро-1H-пиразол-4,4-диил)бис(окси))бис(карбонил)) бис(2-

этилбутановая кислота), 6hd 

Выход: 50% (238.2 мг, 0.50 ммоль), белый порошок, т.пл. 178-179 °C. Rf = 0.51 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 12.21 (br.s, 1H), 7.72-7.67 (m, 2H), 7.45-7.41 (m, 3H), 1.86-1.61 

(m, 8H), 0.70 (t, J = 6.5 Гц, 6H), 0.52 (t, J = 6.5 Гц, 6H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 171.0, 167.7, 165.9, 145.9, 130.4, 128.8, 127.6, 125.6, 94.6, 57.6, 

24.2, 24.0, 7.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C23H28N2NaO9]

+
 : 

499.1687. Найдено: 499.1688. 

Вычислено для C23H28N2O9 С: 57.98 %, Н: 5.92 %, N: 5.88 %. Найдено С: 58.02 %, Н: 5.93 %, N: 

5.85 %. 

ИК (KBr): 3243, 2977, 1779, 1745, 1715, 1451, 1392, 1259, 1205, 1109, 1059, 929, 688 cm
-1

. 

1,1'-(((5-Оксо-3-фенил-4,5-дигидроизоксазол-4,4-диил)бис(окси))бис(карбонил)) 

бис(циклопропан-1-карбоновая кислота), 7fa 

Выход: 67% (279.6 мг, 0.67 ммоль), белый порошок, т.пл. 178-179 °C. Rf = 0.26 (PE:EtOAc = 

1:2+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 13.21 (br. s, 2H), 7.92 (d, J = 7.6 Гц, 2H), 7.68 (t, J = 7.1 Гц, 1H), 

7.58 (t, J = 7.5 Гц, 2H), 1.57-1.30 (m, 8H).
 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 168.7, 166.7, 166.6, 156.2, 133.3, 129.6, 126.9, 123.2, 93.7, 27.2, 

17.1, 16.6. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C19H15NNaO10]

+
 : 

440.0588. Найдено: 440.0583. 
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Вычислено для C19H15NO10 С: 54.68 %, Н: 3.62 %, N: 3.36 %. Найдено С: 54.61 %, Н: 3.58 %, N: 

3.48 %. 

2,2'-(((5-Оксо-3-фенил-4,5-дигидроизоксазол-4,4-диил)бис(окси))бис(карбонил))бис(2-

этилбутановая кислота), 7fd 

Выход: 72% (343.8 мг, 0.72 ммоль), белый порошок, т.пл. 205-206 °C. Rf = 0.63 (PE:EtOAc = 

1:2+2% AcOH).
 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 7.79 (d, J = 7.6 Гц, 2H), 7.69-7.61 (m, 1H), 7.56 (t, J = 7.5 Гц, 2H), 

1.84-1.66 (m, 8H), 0.72 (t, J = 7.3 Гц, 6H), 0.52 (t, J = 7.4 Гц, 6H). 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 170.6, 169.0, 166.6, 156.3, 133.3, 129.6, 126.8, 123.2, 93.6, 57.9, 

24.4, 24.2, 7.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C23H27NNaO10]

+
 : 

500.1527. Найдено: 500.1519. 

Вычислено для C23H27NO10 С: 57.86 %, Н: 5.70 %, N: 2.93 %. Найдено С: 57.52 %, Н: 5.81 %, N: 

2.70 %. 

 

Эксперимент к Таблице 5.6. Синтез 9ac, 9ad 

LaCl3·7H2O (37.1 мг, 0.1 ммоль) добавляли при перемешивании к раствору гетероцикла 4a 

(156.1 мг, 1.00 ммоль) в EtOH (2 мл), затем добавляли малонил пероксид 5c или 5d (624.6-632.5 

мг, 4.00 ммоль). Смесь перемешивали при 20-25 °С в течение 24 часов, добавляли EtOAc (50 

мл), промывали водой (3×10 мл), сушили над MgSO4, фильтровали. Растворитель упаривали в 

вакууме водоструйного насоса. Продукт выделяли хроматографией на SiO2 с использованием 

элюента CH2Cl2-EtOAc с 2 % v/v AcOH с увеличением доли EtOAc от 5 до 50 объемных 

процентов. 

1,1'-(((1,3-Диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5,5-диил)бис(окси))бис 

(карбонил))бис(циклопропан-1-карбоновая кислота), 9ac 

Выход: 68% (318.5 мг, 0.68 ммоль), белый порошок, т.пл. 133-134 °C. Rf = 0.49 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, DMSO-d6) δ 3.24 (s, 6H), 2.10-1.99 (m, 8H), 1.66-1.49 (m, 8H). 

13
C ЯМР (75 МГц, DMSO-d6) δ 171.3, 171.0, 162.1, 149.5, 87.4, 59.3, 33.9, 28.9, 24.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C20H24N2NaO11]

+
 : 

491.1272. Найдено: 491.1280. 

Вычислено для C20H24N2O11 С: 51.28 %, Н: 5.16 %, N: 5.98 %. Найдено С: 51.35 %, Н: 5.18 %, N: 

6.07 %. 

ИК (KBr): 3318, 2970, 1768, 1757, 1736, 1708, 1690, 1446, 1306, 1152, 1056, 791 cm
-1

. 
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2,2'-(((1,3-Диметил-2,4,6-триоксогексагидропиримидин-5,5-диил)бис(окси))бис 

(карбонил))бис (2-этилбутановая кислота), 9ad 

Выход: 71% (335.4 мг, 0.71 ммоль), белый порошок, т.пл. 139-140 °C. Rf = 0.52 (PE:EtOAc = 

2:1+2% AcOH). 

1
H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 10.84 (br.s, 2H), 3.35 (s, 6H), 2.02-1.89 (m, 8H), 0.83 (t, J = 7.4 Гц, 

12H). 

13
C ЯМР (75 МГц, CDCl3) δ 175.4, 170.1, 162.6, 150.0, 88.1, 58.2, 29.3, 24.8, 8.1. 

Масс-спектр высокого разрешения (ESI) m/z [M+Na]
+
. Рассчитано для [C20H28N2NaO11]

+ 
: 

495.1585. Найдено: 495.1601. 

Вычислено для C20H28N2O11 С: 50.85 %, Н: 5.97 %, N: 5.93 %. Найдено С: 51.15 %, Н: 5.90 %, N: 

5.93 %. 

ИК (KBr): 3282, 2972, 1774, 1749, 1712, 1693, 1449, 1391, 1306, 1213, 1158, 1112, 1061, 928 cm
-1

. 

 

Данные рентгеноструктурного анализа продуктов 6ad и 7ea 

Рентгенодифракционное исследование показало наличие сольватной молекулы воды в 

кристаллической структуре 6ad. Индивидуальные молекулы 6ad и 7ea показаны на рисунках 

6.4 and 6.5, их кристаллографические данные представлены в таблице 6.1. В кристалле 

молекулы 6ad и воды объединены в слои за счет водородных связей, параллельные плоскости 

ac (рисунок 6.6). В отличие от 6ad, молекулы 7ea образуют центросимметричные димеры 

(рисунок 6.7). 

Таблица 6.1. Экспериментальные детали и кристаллографические данные продуктов 6ad и7ea. 

 6ad 7ea 

Брутто формула C12H20N2O6 C21H17NO6 

Молекулярный вес 288.30 379.36 

Пространственная группа P21/n P21/n 

Z 4 4 

a, Å 8.2578(9) 11.9770(10) 

b, Å 12.8033(13) 6.3979(6) 

c, Å 13.6340(14) 23.896(2) 

, ° 101.598(2) 90.353(2) 

V, Å
3
 1412.1(3) 1831.1(3) 

dcalc, гсм
-3

 1.356 1.376 

, см
-1

 1.09 1.02 

F(000) 616 792 
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2max, ° 52 52 

Общее число отражений 18908 24282 

Количество независимых 

отражений 
4250 5583 

Количество отражений с  

[I>2 (I)] 
3581 4383 

Количество уточняемых 

параметров 
188 254 

R1 [I>2(I)] 0.0382 0.0452 

wR2 (по всем 

независимым отражениям) 
0.1021 0.1245 

GOF 1.035 1.031 

Наибольшие величины 

остаточных максимумов, 

eÅ
-3

(min/max ) 

0.493/-0.317 0.449/-0.215 

 

Одиночные кристаллы 6ad и 7ea представляли собой бесцветные кубы и блоки, 

выращенные из смеси EtOAc / EtOH (20:1 v/v). Все дифракционные данные собраны на 

дифрактометре Bruker APEX-II CCD при 120 K. Структура решены с помощью программного 

обеспечения ShelXT[567] c использованием алгоритма совмещающего прямые методы и 

модифицированный метод Паттерсона. Уточнение структур проведено МНК в анизотропном 

приближении для неводородных атомов по F
2
 (программа ShelXL[568]). Изображения молекул 

6ad и 7ea  и их кристаллических упаковок выполнены с помощью программы Olex2 [569]. 

Экспериментальные детали, атомные координаты и параметры анизотропных смещений были 

депонированы в CCDC (номера 1499091 и 1499597) и могут быть бесплатно получены через 

веб-страницу https://summary.ccdc.cam.ac.uk/structure-summary-form.  
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Рисунок 6.4. Молекулярная структура 6ad (CCDC no. 1499091). 
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Рисунок 6.5. Кристаллическая упаковка 7ea (CCDC no. 1499597). 
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Рисунок 6.6. Кристаллическая упаковка 6ad. 

 

Рисунок 6.7. Центросимметричный димер в кристалле 7ea. 
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ВЫВОДЫ 

1. Создан концептуально новый подход к процессам окислительного сочетания. Открыто 

окислительное С–O сочетание, в котором диацилпероксид выступает одновременно в роли 

окислителя и O-компонента; процесс осуществлен на примере сочетания β-

дикарбонильных и N-гетероциклических соединений с циклическими диацилпероксидами. 

Реакции протекают со 100% атомной эффективностью. 

2. Установлено, что соли лантанидов (La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, Ho, Er) эффективно 

катализируют окислительные сочетания с участием органических пероксидов. Ранее 

лантаниды для активации пероксидов в реакциях окисления не использовались. 

3. Разработан метод селективного окислительного С-О сочетания 3H-пиразол-3-онов, 

изоксазол-5(2H)-онов, пиразолидин-3,5-дионов и барбитуровых кислот с малонил 

пероксидами, в котором фторированные спирты проявили себя как наилучшие 

катализаторы. 

4. Созданные методы позволили получить широкий ряд продуктов сочетания одной и двух 

молекул пероксида с окисляемым субстратом с высоким выходом. 

5. Предложенный метод получения циклопропилмалонил пероксида с высоким выходом из 

диэтил спироциклопропилмалоната cделал этот циклический пероксид легко доступным 

окислителем в лабораторной практике.  

6. Показано, что спироциклоалкил малонил пероксиды легко реагируют с низшими спиртами 

при катализе AcOK с образованием 1-алкоксикарбонилциклоалкан-1-карбоновых 

надкислот. 

7. Разработаны процедуры получения структурированного микроразмерного катализатора 

CeCl3 путем удаления большей части кристаллизационной воды в результате термической 

обработки коммерческого CeCl3·7H2O или выпаривания его спиртовых растворов. 

Эффективность образцов катализатора продемонстрирована в реакции присоединения β-

дикетонов к винилкетонам. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

1
O2 Синглетный кислород 

DDQ 2,3-Дихлоро-5,6-дицианобензохинон 

DMAP 4-(Диметиламино)пиридин 

IBX 2-Иодоксибензойная кислота 

MCPBA 3-Хлорпербензойная кислота 

NHPI N-гидроксифталимид 

LDA Диизопропиламид лития  

Py Пиридин 

TEMPO 2,2,6,6-Тетраметилпиперидин-N-оксильный радикал 

ДБУ 1,8-Диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен 

ДМСО Диметилсульфоксид 

ДМФ N,N-диметилформамид 

Оксон Пероксомоносульфат калия 2KHSO5•KHSO4•K2SO4 

РСС Хлорхромат пиридиния  

Ac Ацетил 

acac Ацетилацетонат 

Alk Алкил 

Ar Арил 

Cp Циклопентил 

TFA Трифторуксусная кислота 

TMS Триметилсилил 

p-TsOH пара-Толуилсульфоновая кислота 

MBK Метилвинилкетон 
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