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1. СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

AcOH – уксусная кислота 

Bn – бензил 

COD – циклоокта-1,5-диен 

Cp – циклопентадиенил  

d.r. – соотношение диастереомеров 

DCM/ДХМ – дихлорметан 

Dioxane – 1,4-диоксан  

DIPEA – диизопропилэтиламин  

DMF – диметил формамид  

Dmg H2 – диметил глиоксим  

EI – электронный удар 

EI-MS – масс спектр с ионизацией электронным ударом 

ETBE – этил третбутиловый эфир  

EtOH – этанол 

Glacial acid – ледяная уксусная кислота 

H-15 – ионообменная смола на основе сульфоновой кислоты  

Ind – инденил 

LDA/ЛДА – литий диизопропил амид 

MCPBA – м-хлорнадбензойная кислота 

MeCN – ацетонитрил  

MeOH – метанол  

Ni-Raney или Ra/Ni – никель Ренея 

Nu – нуклеофил 

Pd-Black – палладиевая чернь 

Pd-Htc – палладий на кальцинированном гидротальките  
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PS-CrO3– хромовая кислота на полимерной подложке  

Reflux – кипячении с обратным холодильником 

rt. – комнатная температура  

SCX-2 – катионно-обменный сорбент  

TBAB – тетра н-бутил аммониум бромид  

TBAI – тетра н-бутил аммониум йодид 

TEA – триэтил амин  

TEBAC – триэтил бензил аммоний хлорид  

TFA/ ТФУК – трифторуксусная кислота 

Tol – 4-метилфенил 

Tris-Hcl – трис гидрохлорид  

TsOH – п-толил сульфоновая кислота  

Vitride – бис(2-метоксиэтокси)алюмо гидрид 

Xylene – ксилолы  

Бар– единица измерения давления (~1 атмосфера) 

ДИПЭА/DIPEA – Диизопропилэтиламин 

ДМСО – Диметилсульфоксид 

Кат./ Cat. – Катализатор 

МС/ MS – Молекулярные Сита 

ТГФ/THF – Тетрагидрофуран 

Экв./ Eq. – Эквивалент 

ЭРМ – эффективность реакционной массы 
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2. ВВЕДЕНИЕ 

Одной из существенных проблем современной органической химии является 

проведение атом-экономичных восстановительных процессов под действием доступных и 

селективных восстановителей. Данная проблема была подробно освещена на примере 

реакции восстановительного аминирования в работе нашей группы [1]. Авторы показали, 

что классические восстановители, такие как H2/Pd, NaBH4, NaBH(OAc)3 и NaBH3CN для 

субстратов с важными функциональными группами имеют низкий показатель 

эффективности реакционной массы (ЭРМ).  

Кроме того, проблема селективного восстановления актуальная и для образования 

насыщенной связи углерод-углерод. Например, восстановление H2/Pd может приводить к 

гидрогенолизу даже ароматической связи С-галоген [2] (Схема 1).  

 

Схема 1 Проблема селективного восстановления непредельной связи углерод-углерод 

Для решения обозначенной проблемы в рамках работы нашей группы было предложено 

использовать монооксид углерода, как доступный, селективный и атом-экономичный 

восстановительный агент. Действительно, монооксид углерода является доступным 

восстановителем, поскольку вырабатывается в больших количествах как побочный продукт 

при производстве стали. Атом-экономичным восстановителем, поскольку имеет высокий 

показатель ЭРМ, по сравнению с другими классическими восстановителями [1] и как было 

показано ранее селективным агентом [3].  

В общем виде мы предлагаем проводить реакции восстановительного присоединения H-

Nu к карбонильным соединениям по ниже представленной схеме (Схема 2). В данном 

процессе монооксид углерода выступает в качестве деоксигенирующего агента 

карбонильной компоненты, при этом присутствие внешнего источника водорода в 

реакционной смеси необязательно, поскольку под действием катализатора происходит 

перенос гидрида из нуклеофильной компоненты в целевой субстрат.  

 

Схема 2 Восстановительное присоединение без внешнего источника водорода 
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На момент постановки задачи диссертационного исследования наиболее подробно были 

изучены реакции с N-H нуклеофилами, где в качестве таковых выступали амины [4]. 

Основополагающей работой в этом направлении стала работа Чусова и Листа [5], авторы 

исследовали реакцию восстановительного аминирования без внешнего источника 

водорода, катализируемую ацетатом родия. Для проведения целевого превращения 

требовалось 0.2% коммерчески доступного ацетата родия и достаточно жесткие условия 

проведения (Схема 3). 

 

Схема 3 Восстановительное аминирование без внешнего источника водорода 

Позже удалось существенно улучшить условия проведения реакции 

восстановительного аминирования без внешнего источника водорода. Так в работе 

Колесникова [6] была предложена более доступная каталитическая система на основе 

хлорида рутения, в работе Ягофарова [7] изучена активность гетерогенных катализаторов, 

в работе Афанасьева [8] разработана методика, позволяющая проводить восстановительное 

аминирование на малых загрузках по катализатору (до 0.05 мол.%), температуре 90 ⁰С и 

давлении 3 атмосферы. 

Кроме того, в качестве N-H нуклеофилов были исследованы такие менее активные нуклеофилы как амиды 
[9]. В результате авторам удалось предложить новый и эффективный подход к синтезу вторичных амидов и 

симметричных аминов (Схема 4 

Схема 4 Дихотомия восстановительного амидирования и аминирования 

). 

 

Схема 4 Дихотомия восстановительного амидирования и аминирования 

Помимо N-H нуклеофилов, была показа принципиальная возможность введения в 

реакцию восстановительного присоединения С-H кислот, таких как цианоаетат [7] и 

малоновая кислота [10]. При в ведении в реакцию цианацетата в присутствии воды сначала 

протекает восстановительное алкилирование, затем гидролиз сложного эфира и 

декарбоксилирование нитрила (Схема 5). 
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Схема 5 Реакция восстановительного Кневенагеля с цианоацетатом 

С малоновой кислотой реакция предположительно протекает по схожей схеме: сначала 

восстановительное присоединение, а затем декарбоксилирование и этерификация (Схема 

6).  

 

Схема 6 Реакция восстановительного Кневенагеля с малонвой кислотой 

Подобного типа превращения были также изучены в работе Денмарка и др. [11], где 

описано родий-катализируемое восстановительное аклилирование карбонильных 

соединений широким набором СН-кислот в присутствии воды. Однако в этом случае 

Денмарк предполагает, что реакция протекает через реакцию сдвига водяного газа, в 

которой из CO и H2O образуется водород, который и является восстановителем в этом 

процессе.   
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3. ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Учитывая указанные выше достоинства процесса восстановительного присоединения 

под действием монооксида углерода, как восстановительного агента, можно заключить, что 

реакция имеет большой синтетический потенциал как в лабораторных, так и в 

промышленных приложениях. Однако, во-первых, у предложенных подходов существует 

ряд недостатков, например, необходимость проводить реакцию в органических 

растворителях таких как ТГФ и метанол. А во-вторых, на данный момент изучен достаточно 

узкий круг вступающих в реакцию нуклеофилов, поэтому целью данной работы является 

расширить арсенал имеющихся H-Nu, а также исследовать возможности новых 

каталитических систем для проведения реакций восстановительного аминирования.  
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4. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

4.1.1. Введение 
Цель данного литературного обзора – рассмотреть применение реакции 

восстановительного алкилирования в синтезе лекарственных препаратов. Общая схема, 

интересующего нас превращения, представлена ниже (Схема 7). Данный процесс включает 

в себя тандем реакций альдольно-кротоновой конденсации и последующее восстановление 

непредельной связи. Следует отметить, что в полном синтезе лекарственных субстанций 

данные реакции могут проводиться как непосредственно друг за другом, так и на 

совершенно разных, не связанных этапах синтеза.  

 

Схема 7 Восстановительное алкилирование 

Кроме того, полученный субстрат 4.1.b может подвергаться последующим 

модификациям, в частности восстановлению двойной связи углерод-кислород, 

амидированию, азидированию и др., что существенно меняет каркас молекулы и делает 

системный поиск целевых препаратов весьма нетривиальной задачей. Хотя мы и 

рассмотрим один из таких примеров нетривиального синтеза в главе 4.2.10, в первую 

очередь данный обзор сфокусирован на поиске лекарственных препаратов, в которых 

структурный фрагмент 4.1.b сохраняется.  

Литературный поиск заданных лекарственных субстанций осуществлялся при помощи 

базы данных «Reaxys», по структурному фрагменту 4.1.b, рассматривались все препараты 

с молекулярными массами от 100 до 500 а.е.м. за исключением препаратов полученных на 

основе природных соединений таких как стероиды и морфины.  
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4.2.1. Донепезил 
Донепезил (Donepezil) (Рисунок 1) является эффективным средством для лечения 

синдрома дефицита внимания, старческого слабоумия, особенно болезни Альцгеймера. В 

настоящий момент лекарство выпускают около десяти компании, в частности, компания 

«Пфайзер Инк.» (США), «Тева Фармацевтические Предприятия Лтд.» (Израиль), «Эйсай 

Ко. Лтд.» (Япония), «Др. Реддис Лаборатории» (Индия). Донепезил ингибирует 

холинэстеразу и тем самым способствует холинергической передаче[12],[13]. 

 

Рисунок 1 Донепезил 

Подходы к синтезу донепезина, включающих кротоновую конденсацию с последующим 

восстановлением двойной связи, описаны более чем в тридцати источниках. Первый подход 

заключается в конденсации 1-бензилпиперидин-4-карбальдегида 2.1.a с 5,6-диметокси-1-

инданоном 2.1.b и гидрировании двойной связи енона 2.1.c на второй стадии (Схема 8).  

 

Схема 8 Подход к синтезу донепезила компании «Эйсай Ко. Лтд.» (Eisai Co. Ltd.) 

Рассмотрим данный подход подробнее. В пионерских работах компании «Эйсай Ко. 

Лтд.» (Eisai Co. Ltd.) [12],[14],[15],[16] на стадии конденсации в качестве основания 

используют литий диизопропиламин, получаемый in situ смешением диизопропиламина и 

н-бутил лития при -78 ⁰С, далее реакционную смесь отогревают и проводят конденсацию 

при комнатной температуре. На этой стадии продукт выделяют при помощи колоночной 

хроматографии, затем проводят перекристаллизацию и выделяют 2.1.с в виде гидрохлорида 

с выходом 62% (3.4 г). Образовавшийся енон 2.1.с восстанавливают водородом при 

комнатной температуре и атмосферном давлении, в качестве катализатора используют 10% 
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Pd/C. Продукт 2.1 также очищают колоночной хроматографией, а затем выделяют 

перекристаллизацией в виде гидрохлорида с выходом 82% (0.4 г). Согласно приведённой 

методике суммарный выход по двум стадиям составляет 51%. В патентах «Диккстейн 

Шапиро ЛЛП» (Dickstein Shapiro LLP) [17],[18], а также в статье Сугимото (Sugimoto) и 

соавторов [19] приводится идентичная процедура получения донепезила. Как можно 

заметить, в выше перечисленных работах выход ключевого интермедиата 2.1.с не 

превышает 62%. 

Причина столь низкого выхода обсуждается в патенте «Джей Р. Ахаве» (Jay R. Akhave) 

[20]. Авторы обнаружили, что основным побочным продуктом является 

гидроксисоединение 2.1.d (Рисунок 2), которое образуется в результате окисления 

промежуточного аддукта 2.1.c.  

 

Рисунок 2 Основной побочный продукт реакции конденсации 

Избежать окисления можно путем добавления в каталитических количествах таких 

антиоксидантов как гидроксихинон и бутилгидрокситолуол (Схема 9).  

 

Схема 9 Подход к синтезу донепезила компании «Джей Р. Ахаве» (Jay R. Akhave) 

Согласно методике, описанной в патенте [20] в качестве основания берут метилат 

натрия, а в качестве антиоксиданта гидрохинон, реакцию проводят при 66 – 70 ⁰С в смеси 

растворителей толуол-метанол. Продукт выделяют простым осаждением из реакционной 

смеси в виде толуол-сольвата с выходом примерно 94% (203 г) и чистотой более 99.5% по 

ВЭЖХ. Далее проводят реакцию восстановления водородом при температуре 30 – 35 ⁰С и 

давлении две атмосферы, в качестве катализатора используют 5% Pd/C. Продукт 2.1 
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выделяют экстракцией, а затем проводят перекристаллизацию донепезила в виде 

гидрохлорида с выходом 79% (106.5 г) и чистотой более 99.7% по ВЭЖХ. Согласно 

приведённой методике суммарный выход по двум стадиям составляет 74%.  

Авторы патента «Торретн Фармасьютикалс Лимитед» (Torrent Pharmaceuticals Limited) 

[16] считают основным недостатком ранее проведенных работ – использование едких и 

токсичных веществ, таких как ЛДА, Pd, а также использование органических оснований, в 

частности алкоголятов щелочных металлов, которые могут затруднять очистку 

промежуточного продукта кротоновой конденсации 2.1.c. 

 

 

Схема 10 Подход к синтезу донепезила компании «Торретн Фармасьютикалс Лимитед» (Torrent 
Pharmaceuticals Limited) 

Так на стадии конденсации 1-бензилпиперидин-4-карбальдегида 2.1.a с 5,6-диметокси-

1-инданоном авторы отдают предпочтение гидроксиду натрию, как основанию (Схема 10). 

Реакцию проводят в ТГФ, при кипячении реакционной смеси с обратным холодильником в 

течении трех часов, промежуточный продукт 2.1.c выделяют перекристаллизацией с 

выходом 86% (8.0 г) и чистотой 97.04%. Согласно исследованию, следующую стадию 

восстановления предпочтительно проводить под действием NaBH4 в присутствии 

каталитических количеств CoCl2*6H2O в метаноле при температуре 15 – 20 ⁰С. донепезил 

2.1 выделяют в виде гидрохлорида с выходом 83% (6.4 г) и чистотой 99.27% по ВЭЖХ. 

Далее в патенте «Инд-Сфифт Лаборатории Лимитед» (Ind-Swift Laboratories Limited) 

[21] авторы отмечают проблему селективного гидрирования. При гидрировании енона 2.1.с 

помимо целевого продукта 2.1 в реакционной смеси также образуется побочный продукт 

дебензилирования 2.1.e (Рисунок 3).  
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Рисунок 3 Основной побочный продукт реакции гидрирования 2.1.e  и реакции конденсации 2.1.f 

В последствии от этого продукта достаточно сложно избавиться, поэтому есть 

необходимость в разработке альтернативных восстановительных систем. Кроме того, 

стадия кротонвой конденсации не всегда проходит гладко. В некоторых случаях образуется 

значительная примесь соединения 2.1.f (Рисунок 3), от которого приходиться избавляться 

дополнительной кислотно-щелочной обработкой или постановкой in situ сульфонатных, 

бензоатных или ацетатных защитных групп с проведением последующей реакцией 

элиминирования и образования желаемого продукта 2.1.c.   

 

Схема 11 Подход к синтезу донепезила компании «Инд-Сфифт Лаборатории Лимитед» (Ind-Swift Laboratories 
Limited) 

В итоге авторы предлагают проводить первую реакцию конденсации под действием 

метоксида натрия в среде метанола при температуре 60 – 65 ⁰С в течении 2 часов (Схема 

11). Промежуточный продукт 2.1.c выделяют простым осаждением с выходом 60% и 

чистотой 99.92% по ВЭЖХ. Далее проводят восстановление на 5% Pt/C водородом при 

давлении 4 атмосферы и температуре 20 – 30 ⁰С в течении двух часов в этилацетате. 

Финальный продукт 2.1 получают в виде гидрохлорида перекристаллизацией с выходом 

67% (7.4 г) и чистотой 99.93% по ВЭЖХ. 

Для того, чтобы избежать, выше отмеченного процесса дебензилирования, авторы 

патента «Таунсэд энд Таунсэд энд Кру» (Townsend and Townsend and Crew) [22] исследуют 

влияние таких добавок как пиридин, тиомочевина, тиоанизол, тиофенол, трифенилфосфин, 

на протекание реакции гидрирования. В качестве катализатора авторы предпочитают 
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использовать 10% Pd/C, растворителя – ТГФ, метанол, пиридин, реакцию проводят при 

барбатировании водорода через реакционную смесь в течении 10 – 15 минут. Целевой 

продукт 2.1 получают фильтрованием и упариванием реакционной смеси с входом 90% 

(0.36 г) и чистотой 98% (Схема 12).  

 

Схема 12 Гидрирование енона 2.1.с компании «Таунсэд энд Таунсэд энд Кру» (Townsend и Townsend и 
Crew) 

В патенте «Исаи Р&Д Мандежмент Ко. Лтд.» (Eisai R&D Management Co., Ltd.) [23], в 

качестве катализатора гидрирования авторы предлагают использовать Pd на алюминиевой 

подложке. Реакцию предпочтительно проводить в метаноле, ТГФ, толуоле, этилацетате, а 

также смеси данных растворителей, температуре от 0 до 25 ⁰С и давлении от 1 до 20 

атмосфер. Целевой продукт 2.1 выделяют в виде гидрохлорида с выходом 82 – 96% (95.1 – 

19.8 г) и чистотой более 99.2% по ВЭЖХ. Некоторые конкретные примеры подытожены в 

таблице ниже (Таблица 1).  

Таблица 1 Гидрирование енона 2.1.с компании «Исаи Р&Д Мандежмент Ко. Лтд.» (Eisai R&D Management 
Co., Ltd.) 

 

№ Растворитель
Давление 

(атм) 

Температура 

(⁰С) 

Время 

(ч) 

Выход 

(%) 

Чистота 

(%) 

1 ТГФ 4 – 8  3 – 4  5 90 99.9 

2 ТГФ 5 – 8  4 – 5  3 93 99,9 

3 ТГФ 4 – 10  3 – 6  4 95 99.8 

4 ТГФ 5 – 10  14 – 20  0.8 96 99.5 

5 Толуол 2 – 5  9 – 12  3 89 99.4 

6 Толуол 4 – 8  10 – 11  2.3 82 99.2 
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Иная каталитическая система предложена в статье [24], авторы предлагаю проводить 

стадию гидрирования под действием катализатора Никеля Ренея, при давлении 1 

атмосфера, комнатной температуре, в присутствии метансульфоновой кислоты в среде 

метанола. Целевой продукт 2.1 получают в виде гидрохлорида с выходом 85% (22.8 г) и 

чистотой 99.8% по ВЭЖХ. В последующих патентах Ньюланд Лаборатории Лтд. (Nuelи 

Laboratories Ltd.) [25], [26], авторы применяют схожие подходы к синтезу донепезил 

гидрохлорида, однако больше внимание уделяют различным полиморфным формам 

конечной лекарственной субстанции.  

Более подробно реакция гидрирования еноа 2.1.с под действием катализатора никеля 

Ренея рассмотрена в патенте «Эйсай Ко. Лтд.» (Eisai Co. Ltd.) [27]. Было обнаружено, что 

реакция довольно гладко проходит в различных растворителях: в воде, спиртах, эфирах, 

сложных эфирах уксусной кислоты, бензоле, толуоле, ТГФ, диоксане, а также в смесях 

данных растворителей, давлении 1 – 15 атмосфер, температуре от 4 до 60 ⁰С. Некоторые 

конкретные примеры подытожены ниже (Таблица 2). Стоит отметить, что целевой продукт 

2.1 выделяют перекристаллизацией с высокими выходами 70 – 83% (10.4 – 76.6 г) и 

чистотой 95.8 – 99.6% по ВЭЖХ. 

Таблица 2 Гидрирование енона 2.1.с компании «Эйсай Ко. Лтд.» (Eisai Co. Ltd.) 

 

№ Растворитель 
Давление 

(атм) 

Температура 

(⁰С) 

Время 

(ч) 

Выход 

(%) 

Чистота 

(%) 

1 ТГФ 1 – 4  23 – 38  0.7 82 99.6 

2 Толуол:МеОН (4:1) 1.3 7 – 8  4 76 99.0 

3 ТГФ 1.2 21 – 25  2 79 99.1 

4 ТГФ 1.4 8 – 10  4 75 99.4 

5 ТГФ 12 21 – 25  2 81 99.1 

6 MeOH 12 26 – 37  2 70 99.0 

7 EtOH 13 – 14  24 – 42  2 79 95.8 

8 EtOAc:MeOH (13:1) 14 – 15  27 – 46  5 83 97.8 
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Альтернативный способ восстановления двойной связи аддукта 2.1.с предлагается в 

патентах «Тайван Биотех Ко, Лтд.» (Taiwan Biotech Co, Ltd.) [28], [29]. В качестве 

восстанавливающей системы авторы используют дитионит натрия (Na2S2O4) в присутствии 

слабого основания (NaHCO3), реакцию проводят в двухфазной системе вода-толуол при 

температуре 65 – 70 ⁰С в течении 30 – 60 минут, в качестве катализатора фазового переноса 

используют TBAB. Целевой продукт 2.1 выделяют экстракцией с выходом 85 – 88% и 

чистотой более 99.75%.  

Как уже было отмечено выше, реакция кротоновой конденсации не всегда протекает 

гладко, поэтому есть работы, которые практически полностью акцентируют свое внимание 

именно на этой стадии, например как в патенте «Медикем С.А.» (Medichem S.A.) [30]. 

Согласно данному исследованию реакцию конденсации 1-бензилпиперидин-4-

карбальдегида 2.1.a с 5,6-диметокси-1-инданоном 2.1.b предпочтительно проводить в 

водных растворах под действием гидроксида калия, для некоторых систем 

предпочтительно использование катализаторов фазового переноса. Оптимальная 

температура варьируется от комнатной до 120⁰С. Авторы выделяют целевой продукт 

осаждением, перекристаллизацией или простой отгонкой легкокипящих растворителей с 

практически количественными выходами 97 – 99% (22.2 г – 27.0 кг) и высокой чистотой по 

ВЭЖХ 92.027 – 98.941%. Некоторые конкретные примеры приведены ниже (Таблица 3).  

Таблица 3 Конденсация 1-бензилпиперидин-4-карбальдегида 2.1.a с 5,6-диметокси-1-инданоном 2.1.b 
компании «Медикем С.А.» (Medichem S.A.) 

 

№ Растворитель 
Фазовый 

переносчик 

Температура 

(⁰С) 

Время 

(ч) 

Выход 

(%) 

Чистота 

(%) 

1 ТГФ:вода (1:1) нет 60 7 99 95.744 

2 ТГФ:вода (9:1) нет Reflux 8 99 95.515 

3 Толуол:вода (9:1) TEBAC Reflux 8 99 92.027 

4 Толуол:вода (18:1) TEBAC Reflux 5 99 98.941 
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Следует отметить, что долгое время основным недостатком первого подхода к синтезу 

донепезина, являлась методика синтеза исходного 1-бензилпиперидин-4-карбальдегида 

2.1.a, так в выше причисленных патентах: [12], [14], [15] ,[16], [17], [18] выход данного 

интермедиата составляет всего 33% (5.5 г). Поэтому авторы патента «Кипла Лимитэд» 

(Cipla Limited) и др. [31] предлагают альтернативный подход к синтезу 1-бензилпиперидин-

4-карбальдегида 2.1.a, однако суммарный выход желаемого интермедиата все равно не 

превышал 41% (45.0 г). Большая часть статьи [32] также посвящена разработке 

эффективного подхода к синтезу 1-бензилпиперидин-4-карбальдегида 2.1.a, желаемый 

промежуточный продукт был выделен с препаративным суммарным выходом 67% (Схема 

13). 

 

Схема 13 Полный синтез донепезила компании «Кипла Лимитэд» (Cipla Limited) 

Далее авторы проводят реакцию кротоновой конденсации 1-бензилпиперидин-4-

карбальдегида 2.1.a с 5,6-диметокси-1-инданоном 2.1.b под действием гидроксида натрия, 

в смеси растворителей вода – ДХМ в присутствии катализатора фазового переноса TBAB, 

температуре 40 – 45 ⁰С в течении 5 – 6 часов. Желаемый енон 2.1.c выделяют 

перекристаллизацией с выходом 88% (3.46 кг) и чистотой 99,54% по ВЭЖХ (более 

подробно аналогичные подходы к синтезу енона 2.1.c рассмотрены в патенте Нурия 

Солдевила (Nuria Soldevilla) [33]). Финальную стадию гидрирования проводят при 

барботировании водорода через реакционную смесь и температуре 15 – 20 ⁰С, в смеси 

растворителей метанол – ДХМ, в качестве катализатора используют 10% Pd/C. Желаемый 

продукт 2.1 выделяют перекристаллизацией в виде гидрохлорида с выходом 63% (0.72 кг) 

и чистотой 99.9% по ВЭЖХ.  
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Второй подход к синтезу донепезила базируется на конденсации изоникотинового 

альдегида 2.1.g c 5,6-диметокси-1-инданоном 2.1.b, затем гидрировании двойной связи и 

пиридинового кольца енона 2.1.h, завершается синтез алкилированием пиперидинового 

кольца промежуточного продукта 2.1.e (Схема 14).  

 

 

Схема 14 Подход к синтезу донепезила компании «Ранбакси Лабораторис Лимитед» (Ranbaxy 
Laboratories Limited) 

Данная стратегия была применена в патентах «Ранбакси Лабораторис Лимитед» 

(Ranbaxy Laboratories Limited) [13], [34]. Первую стадию кротоновой конденсации проводят 

под действием стехиометрических количеств п-толилсульфоновой кислоты в толуоле, при 

кипячении с обратным холодильником в течении 6 часов, осуществляя азеотропную 

отгонку воды. Продукт 2.1.h получают простым осаждением из реакционной смеси, от 

примеси п-толилсульфоновой кислоты избавляются путем тщательного промывания 

полученного осадка 10% водным раствором карбоната натрия. Выход на данной стадии 

составляет 89% (130 г), чистота более 99.5% по ВЭЖХ. Далее в две стадии проводят 

гидрирование енона 2.1.h до аддукта 2.1.e. Сначала восстанавливают двойную связь 

водородом при атмосферном давлении и комнатной температуре в смеси растворителей 

метанол-метилен, реакцию проводят в течении 5 часов, в качестве катализатора используют 

10% Pd/C. Гидрирование двойной связи проходит с выходом 90% (92 г) и чистотой более 

99.8% по ВЭЖХ. Далее гидрируют ароматическую систему пиридинового кольца 

водородом при давлении от 1 до 1.4 атмосферы, комнатной температуре в смеси вода-

метанол-концентрированная соляная кислота, реакцию проводят в течении 6 часов, в 

качестве катализатора используют катализатор Адамса (PtO2). Интермедиат 2.1.e выделяют 
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в виде гидрохлорида простым фильтрованием и упариванием реакционной смеси с 

выходом 84% (24 г) и чистотой более 99.4% по ВЭЖХ. Финальная стадия алкилирования 

2.1.e протекает достаточно гладко с выходом гидрохлорида донепезила 2.1 69% (10 г) и 

чистотой 99.95% по ВЭЖХ.  

 

Схема 15 Подход к синтезу донепезила компании «Др. Реддис Лаборатории Лимитед» (Dr. Reddy's 
Laboratories Limited) 

Похожую стратегию синтеза предлагают авторы патентов «Др. Реддис Лаборатории 

Лимитед» (Dr. Reddy's Laboratories Limited) [35], [36]. На первой стадии они также проводят 

кротоновую конденсацию под действием п-толилсульфоновой кислоты в 

стехиометрических колличествах. Реакцию проводят в толуоле, при кипячении с обратным 

холодильником в течении 6 часов. Целевой продукт выделяют простым осаждением из 

реакционной смеси с выходом 95.8% (140.0 г). На второй стадии авторы проводят 

одновременное гидрирование как двойной связи, так и ароматической системы 

пиридинового кольца. Гидрирование проходит гладко на 5% Pd/C при давлении 3 – 4 

атмосферы, температуре 60 – 65 ⁰С в течении 8 часов. В качестве растворителя авторы 

предпочитают смесь уксусной кислоты с метанолом. Промежуточный продукт после 

второй стадии выделяют экстракцией с выходом 95.3% (49.0 г). На финальной стадии 

авторы осуществляют алкилирование бензилбромидом, целевой Донезепин выделяют 

экстракцией с выходом 92.3% (24.2 г) (Схема 15). В патенте не приведены данные 

касательно чистоты выделенных продуктов.  

Аналогичная стратегия синтеза описана в патенте «Синтон Б.В.» (Synthon B.V.) [37], 

стоит отметить, что авторы подробно обсуждают все «подводные камни» синтеза, 
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выделения и очистки как целевого продукта, так и промежуточных веществ. Единственное 

существенное отличие заключается в том, что промежуточный продукт 2.1.h выделяют в 

виде тозилата с практически количественным выходом 99% (0.61 кг) (к сожалению, в 

патенте не приведено никаких данных относительно чистоты выделенного тозилата), далее 

полученный тозилат вводят в реакцию гидрирования, причем авторы отмечают, что 

протонированное пиридиновое кольцо гораздо легче подвергается гидрированию. Реакцию 

гидрирования енона 2.1.h в пиперидин 2.1.e проводят в воде, при давлении водорода 10 

атмосфер, температуре 95 ⁰С в течении 8 часов, в качестве катализатора используют 10% 

Pd/C. Промежуточный продукт 2.1.e очищают перекристаллизацией и выделяют с выходом 

78% (306 г) и чистотой 97.8% согласно ВЭЖХ. На финальной стадии авторы проводят 

алкилирование пиперидинового кольца и целевой продукт 2.1 выделяют в виде 

гидрохлорида с выходом 50% (40.8 г) и чистотой более 99.6% согласно ВЭЖХ. 

В патенте «ЮСВ Лимитед» (USV Limited) [38] ключевую стадию гидрирования авторы 

проводят на катализаторе Адамса (PtO2) в смеси растворителей метанол- уксусная кислота 

при давлении 2 атмосферы и комнатной температуре в течении 6 часов. Целевой продукт 

получают экстракцией с выходом 99% (10.1 г), однако авторы не приводят никаких данных 

касательно чистоты полученного интермедиата, за исключением температуры плавления 

(Схема 16).  

 

Схема 16 гидрирование енона 2.1.h на катализаторе Адамса компании «ЮСВ Лимитед» (USV Limited) 

Поскольку в промежуточном еноне 2.1.h (Рисунок 4) как минимум четыре центра, 

способных подвергаться гидрированию, то ряд работ направленно на решение проблемы 

селиктивного гидрирования именно двойной связи. 
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Рисунок 4 Промежуточный енон 2.1.h 

В патенте «Хахн энд Войгт ПЛЛС» (Hahn & Voight PLLC) [39] особое внимание уделено 

проблеме селективного гидирирования, авторы воспроизводят ряд ранее уже описанных 

методик, а также описывают особенности кристаллизации донепезил гидрохлорида. В 

данной работе промежуточный продукт 2.1.h выделяют в виде гидрохлорида, субстрат 

вводят в реакцию с водородом при давлении 5 атмосфер в уксусной кислоте и температуре 

68 – 72 ⁰С, в качестве катализатора использую 10% Pd/C. Ожидаемый продукт 2.1.e 

выделяют перекристаллизацией с высоким выходом 66% (15.12 кг). Далее проводят 

реакцию алкилирования и финальный продукт 2.1 кристаллизуют в виде гидрохлорида 

полиморфной структуры (I) с выходом 63% (30.7 кг).  

Авторы патента «Джубилант Органозис Лимитед» (Jubilant Organosys Limited) [40] 

предлагают два альтернативных подхода к синтезу. Путь А (Схема 17) на первой стадии 

предполагает образование N-оксида с выходом 95%, далее одностадийное восстановление 

двойной связи и ароматической системы пиридинового кольца с выходом 87%, процесс 

получение донепезина завершают алкилированием бензилхлоридом с выходом 98%.  

 

Схема 17 Подход к синтезу донепезила компании «Джубилант Органозис Лимитед» (J = ubilant Organosys 
Limited) (Путь A) 

Путь B (Схема 18) на первой стадии предполагает селективное восстановление двойной 

стадии с выходом 97%, на второй окисление полученного интермедиата до 

соответствующего N-оксида с выходом 95%, на третей восстановление ароматической 
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системы пиридинового кольца с выходом 87% и на финальной стадии также проводят 

алкилирование бензилхлоридом. 

 

Схема 18 Подход к синтезу донепезила компании «Джубилант Органозис Лимитед» (J = ubilant Organosys 
Limited) (Путь В) 

Рассмотрим более подробно интересующие нас стадии восстановления. Одностадийное 

восстановление двойной связи и пиридинового кольца проводят в смеси растворителей 

метанол – хлористый метилен в присутствии концентрированной соляной кислоты под 

действием Pd/C, реакция протекает при давлении водорода 5 – 7 атмосфер и температуре 

50 – 80 ⁰С. Промежуточный продукт выделяют перекристаллизацией в виде гидрохлорида 

с выходом 87% (9.5 г). Селективное гидрирование двойной связи также проводят в смеси 

растворителей метанол хлористый метилен, в присутствии каталитических количеств 

хлорной кислоты, под действием Pd/С при давлении 48 атмосфер и комнатной температуре, 

желаемый продукт был получен с выходом 97% (49.0 г). Восстановление пиридинового 

кольца в подходе B, осуществляют в метаноле в присутствии концентрированной соляной 

кислоты под действием Pd/C, при давлении водорода 5 – 7 атмосфер и температуре 50 – 80 

⁰С. Промежуточный продукт выделяют перекристаллизацией в виде гидрохлорида с 

выходом 87% (9.5 г). К сожалению авторы патента не приводят данных касательно чистоты 

выделенных продуктов. 

Третий подход к синтезу донепезина представлен в патентах «Алэмбик Лимитед» 

(Alembic Limited) [41], [42]. Авторы начинают синтез из коммерчески доступного пиридин-

4-карбоксиальдегида и бензилбромида. На первой стадии получают соответствующую соль 

пиридиния in situ, следом проводят реакцию кротоновой конденсации с 5,6-диметокси-1-
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инданоном, далее в две последовательные стадии проводят восстановление всех 

необходимых структурных фрагментов с образованием целевого вещества (Схема 19). 

 

Схема 19 Подход к синтезу донепезила компании «Алэмбик Лимитед» (Alembic Limited 

Рассмотрим более подробно интересующие нас стадии конденсации и восстановления. 

Стадию конденсации проводят под действием каталитических количеств 

метансульфоновой кислоты, в уксусной кислоте при температуре 80 – 85 ⁰С в течении 17 – 

18 часов. Промежуточный продукт выделяют простым фильтрованием с суммарным выход 

по двум стадиям 81 – 89% (190 – 210 г), авторы не указывают чистоту выделенного 

соединения. Далее проводят реакцию восстановления боргидридом натрия, в присутствии 

каталитических количеств Na2CO3 и NaOH. В качестве растворителя используют метанол и 

в течении двух часов к смеси добавляют по каплям воду при охлаждении 5 – 15 ⁰С. Реакцию 

при такой температуре выдерживают еще час и выделяют ожидаемый диен горячим 

фильтрованием с выходом 91 – 100% (75 – 85 г), на следующем этапе проводят очистку 

диена перекристаллизацией с выходом 70 – 80% (70 – 80 г). На финальной стадии 

восстановления водородом в качестве катализатора используют PtO2, реакцию проводят 

при давлении 4 – 5 атмосфер, в метаноле при температуре 30 – 35 ⁰С в течении двух часов. 

Целевой продукт получают перекристаллизацией в виде гидрохлорида с выходом 79 – 84% 

(80 -85 г). После дополнительной стадии очистки лекарственной субстанции авторы 

получают донепезин гидрохлорид формы I c выходом 85 – 95% (85 – 95 г).  

Поскольку продукт кротоновой конденсации является коммерчески доступным 

соединением, то авторы патента «Кристалия Продукс Кьмикос Фармасьютикос Лтда.» 

(Сristalia Produtos Quimicos Farmaceuticos ltda) [43] предлагают следующий двухстадийный 

синтез в промышленном масштабе (Схема 20).  



26 
 

 

Схема 20 Подход к синтезу донепезила компании «Кристалия Продукс Кьмикос Фармасьютикос Лтда.» 
(Сristalia Produtos Quimicos Farmaceuticos ltda) 

На первой стадии в качестве восстановительного агента 1-бензил-4[(5,6-диметокси-1-

инданон-2-илидин)метил]пиперидина используют муравьиную кислоту в присутствии 10% 

Pd/C, при температуре 56 – 60 ⁰С. Реакцию проводят в изопрапоноле 70 минут, далее 

промежуточный продукт выделяют в виде гидрохлорида с выходом 91% (39.236 кг) и 

чистотой 99.72 по ВЭЖХ. На следующей стадии получившийся промежуточный продукт 

вводят в реакцию с бензилбромидом под действием карбоната калия, в двухфазной системе 

вода – этил-трет-бутиловый эфир в присутствии катализатора фазового переноса TBAB. 

Реакцию проводят в течении 5 часов, при температуре 50 – 60 ⁰С, конечный донепезин 

выделяют в виде гидрохлорида с выходом 79% (12.055 кг) и чистотой 99.93 во ВЭЖХ.  

Пятый подход к синтезу донепезина представлен в патенте «Баер Актитгеселлшафт» 

(Bayer Aktiengesellschaft) [44]. На первой стадии авторы проводят конденсацию 

изоникотинового альдегида c 5,6-диметокси-1-инданоном под действием 

стехиометрических количеств п-толилсульфоновой кислоты при кипячении с обратным 

холодильником в толуоле в течении 5 часов. Ожидаемый продукт выделяют осаждением с 

выходом 87% (24.4 г). Далее первый промежуточный продукт вводят в реакцию с 

бензилбромидом и выделяют второй промежуточный продукт с выходом 83% (14.0 г) На 

финальной стадии проводят реакцию гидрирования при атмосферном давлении и 

комнатной температуре в течении суток на катализаторе Адамса (PtO2), в качестве 

растворителя предпочитают метанол. Целевой продукт выделяют простой экстракцией с 

выходом 81% (6.9 г) (Схема 21).   
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Схема 21 Подход к синтезу донепезила компании «Баер Актитгеселлшафт» (Bayer Aktiengesellschaft) 
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4.2.2. Набуметон 
Набуметон (Nabumetone) является нестероидным противовоспалительным препаратом, 

а также эффективным анальгетиком при лечении ревматизма и артрита. В настоящий 

момент лекарство выпускают под различными торговыми марками более десяти компании, 

в частности, компания «Тева Фармацевтические Предприятия Лтд.» (Израиль), «Аа Фарма 

Инк» (Канада). 

 

Рисунок 5 Набуметон 

Подход к синтезу набуметона, основанный на кротоновой конденсации с последующим 

гидрированием двойной связи был впервые предложен в статье Гудье А. К. (Goudie A. C.) 

и соавторов. в 1978 г [45]. Авторы синтезировали 4-(6-Метокси-2-нафтил) бутан-2-он 2.2 и 

ряд его аналогов, изучили противовоспалительную активность. Первую стадию 

конденсации 6-метокси-2-нафтальдегида 2.2.a с ацетоном авторы проводят под действием 

водного раствора гидроксида натрия, при комнатной температуре в течении трех часов. 

Промежуточный продукт 2.2.b выделяют колоночной хроматографией с выходом 41% (15 

г). Далее двойную связь гидрируют над 10% Pd/C при комнатной температуре и 

атмосферном давлении, в качестве растворителя используют этилацетат. Целевой продукт 

2.2. выделяют перекристаллизацией с выходом 70% (22.5 г) (Схема 22). В патенте 

«Албемарле Корпарэшен» (Albemarle Corporation) [46] и статье Дж. Ом Редди [47] 

предложен индентичный подход к синтезу.  

 

Схема 22 Подход к синтезу набуметона Гудье A. K. (Goudie A. C.) и соавторов. 

Схожий подход к синтезу предлагают Климент М. Д. (Climent M. J) и соавторы [48], 

авторы проводят каскадную реакцию конденсации и восстановления на композитном 

катализаторе Pd на кальценированном гидротальките (Pd-HTc-(1)), где катионы алюминия 

и магния выступают в роли катализатора Льюиса, а Pd в роли катализатора гидрирования. 
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Реакцию проводят в избытке ацетона, при давлении 5 атмосфер и температуре 100 ⁰С, 

желаемый набуметон получают с выходом 98% (Схема 23).  

 

Схема 23 Подход к синтезу набуметона Климента М. Д. (Climent M. J = .) и соавторов 

Вивано M. A. (Viviano M. A.) и соавторы [49] исследовали особенности проведения 

реакции в проточном реакторе. Первая стадия протекает гладко под действием водного 

раствора гидроксида натрия при 70 ⁰С с выходом промежуточного продукта 2.2.b 97%. 

Вторую стадию гидрирования также проводят в проточном реакторе под действием Ra/Ni 

катализатора, атмосферном давлении водорода и температуре 100 ⁰С, в качестве 

растворителя используют ДМФА. Целевой продукт 2.2 выделяют колоночной 

хроматографии с выходом 90% (1.02 г) (Схема 24).  

 

Схема 24 Подход к синтезу набуметона Вивано M. A. (Viviano M. A.) и соавторов 

Два альтернативных подхода к синтезу набуметона предложено в патенте «Бичмен Груп 

Лимитед» (Beecham Group Limited) [50] Первый основан на конденсации 6-метокси-2-

нафтальдегида 2.2.a с этилацетоацетатом под действием пиперидина, фенилуксусной 

кислоты при кипячении с обратным холодильником, в течение 22 часов и в циклогексаноне. 

Реакционная смесь была упарена и промежуточный продукт 2.2.c не подвергался 

дополнительной очистке, сразу был введен в последующую стадию гидирования над 10% 

Pd/C, при комнатной температуре и атмосферном давлении, в качестве растворителя 

использовали этанол. Образовавшийся продукт 2.2.d также не выделяют и не 

характеризуют как индивидуальное соединение, а вводят в виде полученного раствора в 

реакцию декарбоксилирования. Ожидаемый продукт 2.2 выделяют перекристаллизацией с 

суммарным выходом по трем стадиям 54.5% (55, 9 г) (Схема 25).  
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Схема 25 Подход к синтезу набуметона компании «Бичмен Груп Лимитед» (Beecham Group Limited) 
(Первый подход) 

Второй подход основан на конденсации 6-метокси-2-нафтальдегида 2.2.a с 

бензилацетоацетатом, в аналогичных условиях. Промежуточный аддукт 2.2.e вводят в «one-

pot» реакцию гидрирования и дебензилирования под действием 10% Pd/C при комнатной 

температуре и атмосферном давлении в этилацетате. Целевой продукт 2.2 выделяют 

перекристаллизацией с суммарным выходом по двум стадиям 67.1% (30.6 г) (Схема 26).  

 

Схема 26 Подход к синтезу набуметона компании «Бичмен Груп Лимитед» (Beecham Group Limited) (Второй 
подход) 

Геворгяна A. (Gevorgyan A.) и соавторы в статье [51] особое внимание уделяют 

разработке различных восстановительных систем и селективному гидрированию аддукта 

2.2.b. Согласно экспериментальной процедуре в инертной атмосфере в сосуд Шлёнка A 
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помещают кремний, гидроксид натрия и воду, в сосуд Шлёнка B енон 2.2.b, ТБАБ, Pd/C. 

Оба шленка соединяют силиконовым шлангом. Шлёнк A является источником водорода, 

его нагревают до 80⁰С, а в Шлёнке B проходит целевая реакция гидрирования, его 

нагревают до 100⁰С. Целевой набуметон 2.2 выделяют с выходом 90% (2.026 г) (Схема 27).  

 

Схема 27 Подход к синтезу набуметона Геворгяна A. (Gevorgyan A.) и соавторов 

Проблеме селективного гидрирования α,β-непредельных соединений в частности 

интермедиата 2.2.b также посвящена статья [52], однако поскольку авторы используют 

достаточно сложную каталитическую систему, а целевой набуметон 2.2 выделен с выходом 

не более 57% мы не будем заострять свое внимание на этой работе.  
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4.2.3. Пиоглитазон 
Пиоглитазон (Pioglitazone) является лекарственным средством из класса 

тиазолидиндионов, применяемым для лечения сахарного диабета второго типа. 

Фармакологический эффект достигается за счет повышения восприимчивости к инсулину 

и улучшение метаболизма глюкозы. Лекарственную субстанцию выпускают под 

различными торговыми марками ряд компаний, в частности, компания «Актавис Фарма 

Компани» (Канада), «Апотекс Корпоратион» (Канада) и «Такеда Фармасьютикалс Америка 

инк.» (США). 

 

Рисунок 6 Пиоглитазон 

Впервые полный синтез пиоглитазона, включающий рассматриваемый нами подход, 

был представлен в патенте «Такеда Кемикал Индустрис, Лтд» (Takeda Chemical Industrieс, 

Ltd.) [53]. Интересующие нас стадии конденсации и восстановления в данном подходе 

осуществляются последовательно.  

 

Схема 28 Подход к синтезу пиоглитазона компании «Такеда Кемикал Индустрис, Лтд» (Takeda Chemical 
Industrieс, Ltd.) 

Первую реакцию авторы проводят в этаноле под действием пиперидина при кипячении 

с обратным холодильником. Продукт выделяют перекристаллизацией, выход на данной 

стадии составляет 79% (1.34 г). Далее реакцию гидрирования водородом проводят при 

давлении 50 атмосфер над Pd-чернью в ДМФА при температуре 50⁰С. Продукт 2.3 

выделяют осаждением с выходом 65% (650 мг) (Схема 28). Аналогичный подход к синтезу 
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пиоглитазона применяют Такаши Сохда и соавторы[54]. Следует отметить, что суммарный 

выход по всем стадиям составляет 32%. 

В последующем патенте «Апджон Компани» (The UpJohn Company) [55] авторы 

уделяют особое внимание именно последней стадии полного синтеза пиоглитазона. 

Действительно, авторам удаться значительно улучить выход реакции, используя в качестве 

восстановителя боргидрид натрия, в присутствии хлорида кобальта, диметилглиоксима при 

температуре примерно 17 ⁰С. Целевой пиоглитазон 2.3 выделяют осаждением с выходом 

90% (3.2 г) (Схема 29).  

 

Схема 29 Гидрирование енона 2.3.b компании «Апджон Компани» (The UpJ = ohn Company) 

Особенно хороших результатов в гидрировании аддукта 2.3b водородом над Pd/C 

удалось достичь авторам патента «ППДжи-СИПСИ» (PPG-SIPSY) [56]. Реакцию проводят 

в среде муравьиной кислоты над Pd/C при давлении водорода 8 атмосфер и температуре 75 

– 80⁰С. Целевой пиоглитазон 2.3 выделяют перекристаллизацией с выходом 97.4% (19.5 г) 

(Схема 30). В аналогичных условиях предлагают проводить реакцию восстановления 

авторы патента «Матрикс Лабораторис ЛТД» (Matrix Laboratories LTD) [57]. 

 

Схема 30 Гидрирование енона 2.3.b компании «ППДжи-СИПСИ» (PPG-SIPSY) 

Окамото K. (Okamoto K.) и соавторы [58] разработали новую каталитическую систему 

на основе Pd на полимерной подложке (PI Pd), которую успешно применили в частности в 

синтезе пиоглитазона 2.3. Авторам удается провести восстановление водородом в мягких 

условиях при атмосферном давлении и комнатной температуре с количественным выходом 

(Схема 31).  
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Схема 31 Гидрирование енона 2.3.b Окамото K. (Okamoto K.) и соавторов 

Дитионат натрия предлагают использовать в качестве восстановительного агента 

авторы патента «Сандоз АГ» (Sandoz AG) [59]. Реакция протекает гладко в присутствии 

карбоната натрия, тетрабутиламмония бромида, водно-диоксановой системе при 

температуре 50 – 80⁰С. Продукт выделяют осаждением с выходом 82% (4.1 г) и чистотой 

97.2% по ВЭЖХ (Схема 32). 

 

Схема 32 Гидрирование енона 2.3.b компании «Сандоз АГ» (Sandoz AG) 

Совершенно иные подходы к синтезу лекарственной субстанции 2.3 были предложены 

в патенте «Кадила Хэлскаре Лимитед» (Сadila Healthcare Limited) [60]. В этом обзоре мы 

приведем только наиболее удачный из них. Рассмотрим интересующие нас стадии 

конденсации и восстановления. Реакцию конденсации альдегида 2.3.c авторы проводят в 

метаноле под действием пирролидина и уксусной кислоты при температуре 50 – 55 ⁰С в 

течении 3 часов. Промежуточный продукт 2.3.d выделяют перекристаллизацией с выходом 

91% (12.424 кг).  
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Схема 33 подход к синтезу пиоглитазона компании «Кадила Хэлскаре Лимитед» (Сadila Healthcare Limited) 

На последующей стадии в качестве восстановителя используют боргидрид натрия, 

реакцию проводят в смеси вода-ДМФА в присутствии хлорида кобальта, 

диметилглиоксима, гидроксида натрия и температуре 70 – 85 ⁰С. Промежуточный продукт 

2.3.e выделяют перекристаллизацией с выходом 95% (9.5 кг). Следует отметить, что все 

приведенные стадии были оптимизированы на мультикилограммовые загрузки, суммарный 

выход целевого пиоглитазона 2.3 составляет 46%. Стоит также отметить, что в дальнейшем 

патенте «Кадила Хэлскаре Лимитед» (Cadila Healthcare Limited) [61] авторам удалось 

поднять выход продукта 2.3 на последней стадии синтеза до 84% и суммарный выход по 

всем стадиям в результате составил 59% (Схема 33).  

 Мадивада Л. Р. (Madivada L.R.) и соавторы статьи [62] обсуждают слабые стороны уже 

существующих подходов к полному синтезу пиоглитазона 2.3 и проводят свою 

модернизацию метода. Суммарный выход лекарственной субстанции 2.3 составляет 49% 

(59.2 кг) и чистота более 98% (Схема 34). Следует отметить, что авторы практически не 

затрагивают интересующие нас стадии, осуществляя их по уже изложенным выше 

методикам.  
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Схема 34 подход к синтезу пиоглитазона Мадивада Л. Р. (Madivada L.R.) и соавторов 

Аналогичный подход предлагают применять авторы патента «Ричер Гедеон Вегиезети 

Гиар РТ» (Richter Gedeon Vegyészeti Gyár RT) [63], единственной существенным отличием 

является получение промежуточного альдегида 2.3.a в виде оксалата, а получение 

последующего интермедиата 2.3.b и целевого продукта 2.3 в виде соли гидрохлорида. 

Кроме того, финальную стадию восстановления авторы предпочитают проводить 

водородом на 10% Pd/C в водно-метанольном растворе при температуре 50 – 60 ⁰С и 

давлении 5 – 6 атмосфер. Целевой пиоглитазон гидрохлорид получают с выходом 84% (8.25 

г) и чистотой 99.7% по ВЭЖХ. Суммарный выход по всем стадиям синтеза составляет 50%. 

Схожий подход к синтезу Пиоглитазона также применили авторы более раннего патента 

«Матрикс Лабораториес ЛТД» (Matrix Laboratories LTD) [57] с суммарным выходом по 

всем стадиям не более 44% (Схема 35).  
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Схема 35 подход к синтезу пиоглитазона компании «Матрикс Лабораториес ЛТД» (Matrix Laboratories LTD) 

Более универсальных подход к синтезу лекарственных препаратов 

тиазолидиндионового ряда постарались разработать авторы патента «Даебонг ЛС, ЛТД» 

(Daebong LС, LTD) [64]. Интересующую нас реакцию Кневенагеля проводят в толуоле, под 

действием пиперидина и бензойной кислоты при кипячении с обратным холодильником. 

Ожидаемый продукт 2.3.f выделен с хорошим выходом 97% (35 г) и чистотой 99.37 по 

ВЭЖХ. Следующую реакцию восстановления авторы проводят под действием боргидрида 

натрия, хлорида кобальта, диметилглиоксима в воде и комнатной температуре. На этой 

стадии выход после перекристаллизации составляет 57% (17.26 г) а чистота по ВЭЖХ 

99.38%. Выход на финальной стадии достаточно низкий – всего 28%, поэтому суммарный 

выход по всем стадиям 15% (Схема 36).   
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Схема 36 подход к синтезу пиоглитазона компании «Даебонг ЛС, ЛТД» (Daebong LС, LTD) 
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4.2.4. Росиглитазон 
Росиглитазон (Rosiglitazone) (Рисунок 7) является гипогликемическим препаратом из 

группы тиазолидиндионов, применяемый для лечения диабета второго типа. Несмотря на 

то, что препарат был снят с продаж в Великобритании, Испании и Индии в 2010 году, а 

также в Новой Зеландии и Южной Африке в 2011 году. Лекарственную субстанцию 

выпускают под различными торговыми марками ряд компаний, в частности, компания 

«Апотекс Корпоратион» (Канада) и «Физикал Тотал Кэре, Инк» (США). 

 

Рисунок 7 Росиглитазон 

Впервые синтез росиглитазона, в котором фигурирует последовательные стадии 

кротоновой конденсации и гидрирования, был упомянут в патентах «Биичам Груп п.л.си.» 

(Beecham Group p.l.c.) [65], [66] в 1993 г Первую стадию кретоновой конденсации авторы 

предлагают проводить под действием ацетата пиперидина в толуоле при кипячении с 

обратным холодильником в течении 2 часов, последующую стадию проводят в 1,4-

диоксане под действием 10% Pd/C, при атмосферном давлении и комнатной температуре. 

Целевой продукт 2.4 выделяют перекристаллизацией, выход, а также чистота продукта не 

указана (Схема 37).  

 

Схема 37 подход к синтезу росиглитазона компании «Биичам Груп п.л.си.» (Beecham Group p.l.c.) 

Более детально подход к синтезу описан в статье Кантелло Б. К. К. (Cantello B.C.C.) и 

соавторов [67]. Рассмотрим более подробно интересующие нас стадии. Первую стадию 

кротоновой конденсации авторы также, как и выше описанных патентах, предлагаю 
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проводить под действием ацетата пиперидина в толуоле при кипячении с обратным 

холодильником в течении 2 часов. Промежуточный продукт 2.4.b выделяют 

перекристаллизацией с выходом 95% (3.71 г). (Аналогичный подход к синтезу ключевого 

интермедиата 2.4.b также описан в патенте «Ричер Гедеон Нюрт» (Richter Gedeon Nyrt) [51]) 

Последующую стадию восстановления, предпочтительно проводить в метаноле с 

металлическим магнием, комнатной температуре в течении 2 часов. Целевой Росиглитазон 

2.4 выделяют колоночной хроматографией с выходом 62% (0.61 г) (Схема 38).  

 

Схема 38 подход к синтезу росиглитазона Кантелло Б. К. К. (Cantello B.C.C.) и соавторов 

Как видно из выше описанной статьи стадия кротонвой конденсации протекает 

достаточно гладко и с хорошим выходом, основные проблемы возникают на последующем 

этапе восстановления. Поэтому Кантелло Б. К. К. (Cantello B.C.C.) и соавторы в статье [68] 

исследуют биокаталическое восстановление субстрата 2.4.b. Наилучшие результаты были 

показаны при использовании дрожжевой культурой Immobilised Rhodotorula rubra CBS 6469 

при температуре 28 ⁰С в течении 22 часов, однако выход целевого продукта не превысил 

51% (Схема 39).  
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Схема 39 гидрирование енона 2.4.b Кантелло Б. К. К. (Cantello B.C.C.) и соавторов 

Разработке классического подхода восстановления двойной связи водородом на 10% 

Pd/C занимались авторы патента «Смисклайн Биичам ПЛС» (Smithkline Beecham PLC) [69]. 

Было обнаружено, что реакцию оптимально проводить в глиоксалевой кислоте, при 

давлении 5 – 6 атмосфер и температуре 90 ⁰С, в течении 15 – 20 часов. Целевой продукт 

выделяют перекристаллизацией с выходом 70 – 80% (86.6 – 99.0 кг) (Схема 40). Следует 

отметить, что этот метод был оптимизирован на килограммовые загрузки.  

 

Схема 40 гидрирование енона 2.4.b компании «Смисклайн Биичам ПЛС» (Smithkline Beecham PLC) 

Возможно чуть лучших результатов удалось добиться авторам патента «Кадила 

Фармасьюитикалс Лимитев» (Cadila Pharmaceuticals Limited) [70] за счет проведения 

реакции гидрирования на Pd/C в присутствии хлорной кислоты (Схема 41), однако целевой 

продукт авторы не очищали перекристаллизацией, кроме того в некоторых случаях чистота 

выделенного Росиглитазона составляла около 95%.  

 

Схема 41 гидрирование енона 2.4.b компании «Кадила Фармасьюитикалс Лимитев» (Cadila Pharmaceuticals 
Limited) 

Проблеме селективного восстановления двойной связи посвящена работа Гилеса Р. Г. 

(Giles R.G.) и соавторов [71]. Ключевую стадию гидрирования они предлагаю проводить в 

среде ТГФа под действием боргидрида лития, при кипячении с обратным холодильником в 

течении 3 часов. Целевой продукт выделяют осаждением с выходом 80% (28.7 г) (Схема 

42). 
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Схема 42 гидрирование енона 2.4.b Гилеса Р. Г. (Giles R.G.) и соавторов боргидридом лития 

Как позже показал работа Гилеса Р. Г. (Giles R.G.) и соавторы восстановление двойной 

связи аддукта 2.4.b в схожих условиях алюмогидридом лития при температуре 0 – 10 ⁰С 

приводит к выходу целевого продукта 2.4 несколько ниже – 69% (6.9 г) [72] (Схема 43). 

 

Схема 43 гидрирование енона 2.4.b Гилеса Р. Г. (Giles R.G.) и соавторов алюмогидридом лития 

Боргидрид натрия предлагают использовать авторы патентов «Кипла Лимитед» (Сipla 

Limited) [73], [74] в качестве гидрирующего агента на финальной ступени синтеза 

лекарственной субстанции 2.4. Реакцию проводят в присутствии хлорида кобальта, 

диметилглиоксима, гидроксида натрия, в растворе вода-ТГФ при температуре от 10 до 20 

⁰С. Целевой продукт выделяют с выходом 93% (9.3 г) (Схема 44). Более подробно проблема 

восстановления боргидридами щелочных металлов под действием солей меди (II) и (III) 

освещена в патенте «Зентива А. С.» (Zentiva A.S.) [75], а также в патенте «Биокон Лимитед» 

(Biocon Limited) [76]. 

 

 

Схема 44 гидрирование енона 2.4.b компании «Кипла Лимитед» (Сipla Limited) 

Мультиграмовый способ синтеза росиглитазона предложен в патенте [77] «Медикамент 

С. А.» (Medichem S.A). Авторы проводят кротоновую конденсацию и восстановление 

двойной связи «one-pot», в качестве восстановителя используют этиловый эфир Ганча, 

также авторы использую силикагель, как активирующую добавку, реакция лучше всего 
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протекает в ксилоле при кипячении с обратным холодильником в течении 12 часов. 

Целевой росиглитазон 2.4 выделяют перекристаллизацией с выходом 76% (38.2 г) (Схема 

45). 

 

Схема 45 синтез росиглитазона компании «Медикамент С. А.» (Medichem S.A) 

Аналогичную восстановительную систему применяют Лопез Е. Д. (Lopez E.D.) и 

соавторы [78]. Интересующий нас тандем реакций в данной работе проводят 

последовательно. Первую реакцию кротоновой конденсации авторы проводят под 

действием пирролидина и уксусной кислоты в толуоле при кипячении с обратным 

холодильником. Выход на данной стадии составляет 98% (98 г), чистота интермедиата 2.4.b 

97.11% по ВЭЖХ. На следующей стадии авторы используют этиловый эфир Ганча в 

качестве восстановителя и получают целевой Росиглитазон с выходом 73% (94.8 г) и 

чистотой 93.23% по ВЭЖХ (Схема 46). 

 

Схема 46 синтез росиглитазона Лопеза Е. Д. (Lopez E.D.) и соавторов 
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Авторами патента «Зентива А. С.» (Zentiva A. S.) [75] было обнаружено, что 

восстановление двойной связи аддукта 2.4.b над Pd/C хорошо протекает под действием 

муравьиной кислоты и третичных аминов, а также аммонийных солей муравьиной кислоты. 

Наилучшие результаты были достигнуты при использовании смеси муравьиной кислоты с 

триэтиламином (в соотношении 10 к 1), кипячении с обратным холодильником в течении 

18 часов. Целевой продукт 2.4 был выделен перекристаллизацией с выходом 75% (7.5 г) 

(Схема 47).  

 

Схема 47 гидрирование енона 2.4.b компании «Зентива А. С.» (Zentiva A. S.) 

Также в качестве восстановительного агента на последней ступени синтеза можно 

применять дитионит натрия (Na2S2O4), что было в частности применено в патенте «Сандзон 

АГ» (Sandoz AG) [79]. Реакцию проводят в семи ДМФА c водой, в присутствии карбоната 

калия, температуре 69 – 74 ⁰С. Целевой росиглитазон выделяют перекристаллизацией с 

выходом 61% (617.0 г) (Схема 48).  

 

Схема 48 гидрирование енона 2.4.b компании «Сандзон АГ» (Sandoz AG) 

Необычный подход к синтезу Росиглитазона был предложен Бруммондом К.М. 

(Brummond K.M.) [80]. В статье приведен полный твердофазный синтез лекарственной 

субстанции 2.4 на смоле Меррифильда. Интересующую нас реакцию кротоновой 

конденсации авторы проводят под действием ацетата пиперидина в бензоле при кипячении 

с обратным холодильником в течении суток. Выход промежуточного аддукта 2.4.c не менее 

77%.  Далее авторы предлагают два подхода к селективному восстановлению двойной 

связи. Первый, подход напоминает уже описанную методику, субстрат 2.4.b подвергают 

гидрированию в метаноле под действием металлического магния при кипячении с 

обратным холодильником в течение 3 часов. Целевую лекарственную субстанцию 2.4 

выделяют колоночной хроматографией с выходом 79%.  
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Схема 49 подход к синтезу росиглитазона Бруммонда К.М. (Brummond K.M.) 

Второй подход основан на селективном восстановлении двойной связи субстрата 2.4.d 

прямо на смоле Меррифильда. Данную реакцию проводят в инертной атмосфере под 

действием гидридного комплекса Cu (I) [(Ph3P)CuH]6, при нагревании до 75 ⁰С в течении 12 
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часов. Полученный аддукт 2.4.e подвергают дальнейшему расщеплению с высвобождением 

целевого Росиглитазона 2.4 с суммарным выходом по двум стадиям 51% (Схема 49). 

 Вышеописанный твердофазный органический синтез трудно подвергается 

мониторированию, кроме того, использование десятикратного избытка одного из реагентов 

(п-гидрокси бензальдегида) можно отнести к существенным недостаткам. Проведение 

реакций в классических гомогенных условиях, представленных выше, также имеет ряд 

недостатков, например, необходимость применения дополнительных методов очистки для 

выделения целевых продуктов. На эти и другие минусы указывают Ли Х. (Li X.) и соавторы 

[81], они предлагают проводить «жидкофазный синтез с использованием полимерной 

подложки» (polymer-assisted solution phase synthesis). Общая схема синтеза представлена 

ниже.  

 

Схема 50 подход к синтезу росиглитазона Ли Х. (Li X.) и соавторов 

Рассмотрим более подробно интересующие нас стадии. Реакцию кротоновой 

конденсации проводят при избытке тиазолидинона, в толуоле под действием пиперазин 
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полистирола и температуре 88 ⁰С, в течении 24 часов. Промежуточный продукт 2.4.b 

выделяют с выходом 99%. Далее гидрирование проводят водородом при атмосферном 

давлении под действием гидроксида палладия, в 1,4-диоксане при температуре 80 ⁰С, в 

течении 24 часов. Финальный росиглитазон 2.4 выделяют с выходом по последней стадии 

82% и суммарным выходом 46% по всем семи стадиям (Схема 50). Стоит отметить, что в 

данной работе авторы полностью избегают применения колоночной хроматографии на всех 

стадиях синтеза.  

Полный синтез росиглитазона также рассмотрен в статье Менг Г. (Meng G.) и соавторов 

[82]. Авторы предлагают быстрый и простой микроволновой синтез лекарственной 

субстанции 2.4 с высокими выходами на каждой стадии и с суммарным выходом по всем 

четырем стадиям 73% (Схема 51). 

 

Схема 51 подход к синтезу росиглитазона Менг Г. (Meng G.) и соавторов 

Интересующую нас стадию кротоновой конденсации авторам удалось провести в 

микроволновом реакторе всего за 10 минут, последующую стадию восстановления они 

осуществляют уже упомянутым выше методом [67] с незначительными модификациями в 

экспериментальной процедуре.  

Аналогичный подход к полному синтезу росиглитазона был представлен Менг Г. (Meng 

G.) и соавторами в оследующей статье [83]. Интересующую нас реакцию Кневенагеля 

авторы проводят в толуоле при кипячении с обратным холодильником под действием 

каталитических количеств пиперидина с выходом целевого интермедиата 4.2.b 75% (9.4 г). 
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Далее проводят гидрирование боргидридом натрия в присутствии хлорида кобальта, 

гидроксида натрия и диметилглиоксима при комнатной температуре. Целевую 

лекарственную субстанцию 4.2 выделяют с выходом 91% (2.5 г) (Схема 52).  

 

Схема 52 подход к синтезу росиглитазона Менг Г. (Meng G.) и соавторов 

Другой подход к полному синтезу изложен в статье Жавель Д. В. (Jawale D. V.) и 

соавторов [84]. В представленной работе особый интерес представляет первая стадия 

синтеза.  

На первой стадии авторы оптимизируют реакцию Кневенагеля п-фторбензальдегида с 

тиозалидендионом, было обнаружено, что реакция лучше всего протекает в 

свежеприготовленном глубоком эвтектическом растворителе при температуре 80 ⁰С, в 

течении 2 часов. Ожидаемый промежуточный продукт 4.2.f выделяют перекристаллизацией 

с выходом 93% (28.0 г). Реакцию селективного гидрирования енона 4.2.b проводят в 

метаноле под действием металлического магния с выходом 80% (5.7 г) (Схема 53).  
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Схема 53 подход к синтезу росиглитазона Жавель Д. В. (J awale D. V.) и соавторов 

И наконец, относительно недавно, был предложен еще один подход к синтезу 

росиглитазона Денг К. (Deng Q.) и соавторами [85]. В работе авторы особенное внимание 

уделяют каталитическому аминированию функционализированных N-

гетероароматических соединений. Однако интересующую нас стадию гидрирования они 

проводят уже описанными ранее методом [86], а именно водородом над Pd/C в метаноле 

при давлении 3.4 атмосферы и комнатной температуре с выходом 100% (Схема 54). 

 

Схема 54 подход к синтезу росиглитазона Денг К. (Deng Q.) и соавторами 
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4.2.5. Пропафенон 
Пропафенон (Propaphenone) (Рисунок 8) является антиаритмическим препаратом, 

оказывающим прямое мембраностабилизирующее действие на миокард, препарат особенно 

эффективен для лечения желудочковой аритмии. На данный момент его производят под 

различными торговыми марками следующие компании: «Санис Хэлс Инк» (Канада), 

«ИЗЭКС» (США), «Апотекс Корпоратион» (Канада) и др.  

 

Рисунок 8 Пропафенон 

Существует несколько существенно отличающихся подходов к синтезу пропафенона, 

которые включают в себя интересующий нас тандем. В пионерских работах компании 

«БАСФ Актиенгеселлшафт» (BASF Aktiengesellschaft) [87], [88] авторы предлагают 

синтезировать целевую лекарственную субстанцию 2.5 из ключевого интермедиата 2'-

гидрокси-3-фенилпропиофенона или его натриевой соли 2.5.a. Например, в патенте [87] 

предлагается следующая схема синтеза рацемата (Схема 55).  

 

Схема 55 подход к синтезу пропафенона компании «БАСФ Актиенгеселлшафт» (BASF Aktiengesellschaft) 

Однако к сожалению, в этих патентах не указывается методика синтеза исходного 2'-

гидрокси-3-фенилпропиофенона 2.5.a' или его натриевой соли 2.5.a. Одним из 

распространённых подходов к синтезу данного интермедиата как раз и является тандемное 

проведение интересующих нас реакций. Одними из первых такой подход к синтезу 2'-

гидрокси-3-фенилпропиофенона 2.5.a' применили и описали Мерфи В.С. (Murphy W.S.) и 

соавторы [89]. Первую стадию конденсации проводят в этаноле, комнатной температуре 
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под действием водного раствора гидроксида калия. Продукт 2.5.b выделяют 

перекристаллизацией с выходом 57% (3.6 г). Вторую стадию гидрирования водородом 

проводят под действием катализатора Адамаса (PtO2) в среде этилацетата, ожидаемый 

продукт 2.5.a' не подвергают очистки, а вводят в дальнейшую реакцию, поэтому выходы на 

данной стадии не указаны (Схема 56).  

 

Схема 56 подход к синтезу субстрата 2.5.a' Мерфи В.С. (Murphy W.S.) и соавторов 

Первая стадия конденсации проходит с нормальными препаративными выходами, а вот 

проведение реакции восстановления может сопровождаться различными побочными 

процессами, которые подробно описаны в работе Хасе Т. (Hase T.) и др. [90]. Проблеме 

селективного восстановления халконов посвящена работа Ахмеда Н. (Ahmed N.) и др. [91]. 

Реакцию гидрирования еноноа 2.5.b авторы предлагают проводить под действием Pd/C в 

метаноле при комнатной температуре, а в качестве восстанавливающего агента 

использовать формиат аммония. Ожидаемый продукт 2.5.a' выделяют простым 

упариванием растворителя с выходом 99% (Схема 57). 

 

Схема 57 гидрирование еноноа 2.5.b Ахмеда Н. (Ahmed N.) и др. 

Реакцию гидрирования еноноа 2.5.b водородом хорошо удалось провести на новом 

палладиевом комплексе Pd/C [PH2S] Мори А. (Mori A.) и соавторам [92]. Гидрирование 

протекает при комнатной температуре, небольшом давлении (примерно 1.1 атмосферы) в 

течении 24 часов. Ожидаемый продукт 2.5.a' получают простым фильтрованием через 

сорбент с выходом 97% (Схема 58).  
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Схема 58 гидрирование еноноа 2.5.b Мори А. (Mori A.) и соавторов 

В тоже время, практичнее использовать более распространённую каталитическую 

систему – Pd/C и проводить гидрирование водородом при давлении 2.5 атмосферы в среде 

этанола. Как показали Гуптье А. (Gupte A.) и соавторы целевой 2'-гидрокси-3-

фенилпропиофенон 2.5.a' можно выделить хроматографически с выходом 95% (479 мг) [93] 

(Схема 59). Также разработаны иные подходы к гидрированию заданной двойной связи 

[94], [95], в том числе и микробиологический [96]. 

 

Схема 59 гидрирование еноноа 2.5.b Гуптье А. (Gupte A.) и соавторов 

Кроме того, проводить интересующую нас последовательность реакций можно one pot 

как показали Чё К.С. (Cho C.S.) и соавторы [97]. Реакция протекает под действием KOH, 

RuCl2(PPh3)3 при 80 ⁰С в диоксане, последний выступает еще и в роли восстановителя. 

Целевой 2'-гидрокси-3-фенилпропиофенон 2.5.a' выделяют препаративной тонкослойной 

хроматографией с выходом 49% (Схема 60).  

 

Схема 60 одностадийный подход к синтезу субстрата 2.5.a' Чё К.С. (Cho C.S.) и соавторов 

Второй подход к синтезу пропафенона описан в патенте «БАСФ Актиенгеселлшафт» 

(BASF Aktiengesellschaft) [98]. Авторы акцентируют внимание на трудностях, связанных с 

синтезом ключевого интермедиата 2.5.a' и предлагают проводить реакцию кротоновой 

конденсации и восстановления на финальных стадиях синтеза. Интересующий нас тандем 

реакций проводят one pot. Сначала промежуточный продукт 2.5.c вводят в конденсацию с 
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бензальдегидом в метаноле под действием гидроксида натрия при кипячении с обратным 

холодильником, далее в реакционную смесь вводят новую порцию метанола, 10% Pd/C и 

проводят реакцию восстановления водородом при атмосфеном давлении. Целевую 

лекарственную субстанцию 2.5 выделяют в виде гидрохлорида с выходом 67%. Суммарный 

выход по всем стадиям полного синтеза пропафенона 2.5 составляет 52% (Схема 61).  

 

Схема 61 подход к синтезу пропафенона компании «БАСФ Актиенгеселлшафт» (BASF Aktiengesellschaft) 
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4.2.6. Баклофен 
Баклофен (Baclofen) (Рисунок 9) является миорелаксантом центрального действия, 

применяется для обезболивания и снятия мышечных спазмов при лечении рассеянного 

склероза, инсультах, черепно-мозговых травмах, менингите, спинальных заболеваниях и 

детском церебральном параличе. На данный момент лекарственную субстанцию 

производят под различными торговыми марками следующие компании: «Санис Хэлс Инк» 

(Канада), «Апотекс Корпоратион» (Канада) и «Мак Кейссон» (США) и др. 

 

Рисунок 9 Баклофен 

Рассмотрим подход к синтезу Баклофена, включающие проведение реакции 

конденсации и гидрирования образовавшейся двойной связи. Данный подход изложен в 

патенте «Пирамал Интерпрайзис Лимитед» (Piramal Enterprises Limited) [99].  

 

Схема 62 подход к синтезу баклофена «Пирамал Интерпрайзис Лимитед» (Piramal Enterprises Limited) 

Он заключается в конденсации 2-(4-хлорфенил)ацетонитрила с глиоксалевой кислотой 

под действием слабого основания (K2CO3), образовавшийся продукт 2.6.a выделяют 

фильтрованием и сразу вводят в следующую реакцию восстановления боргидридом натрия 

при температуре 50 – 60 ⁰С. Желаемый аддукт 2.6.b  выделяют осаждением с выходом 80% 

(221 г) и чистотой 95% по ВЭЖХ. На финальной стадии синтеза проводят восстановление 

цианогруппы до аминогруппы водородом на катализаторе Ni Рэнея с выходом 70% и 
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чистотой 99% по ВЭЖХ. Суммарный выход по всем трем стадиям такого подхода 

составляет 56% (Схема 62). 
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4.2.7. Эсмолол  

Эсмолол (Esmolol) (Рисунок 10) является блокатором кардиоселективных бета-1-

рецепторов и принадлежит к классу антиаритмических препаратов, применяется при 

лечении суправентрикулярной тахикардии, эпизодической фибрилляции или трепетании 

предсердий, а также на ранних стадиях лечения инфаркта миокарда. Лекарственную 

субстанцию производят под торговым названием «Бревиблок» (Brevibloc) различные 

компании: Бакстер Лабораторис (США), Медикал Перчейсинг Солюшионс (США) и др.   

 

Рисунок 10 Эсмолол 

Впервые полный синтез эсмолола гидрохлорида из 3-(4-гидроксифенил)пропановой 

кислоты 2.7.a провели авторы патента «Американ Хоспитал Супплай Корпарейшен» 

(American Hospital Supply Corporation) [100] (Схема 63).  

 

Схема 63 подход к синтезу эсмолала компании «Американ Хоспитал Супплай Корпарейшен» (American 
Hospital Supply Corporation) 

Схожей схемы придерживаются в последующем патенте «Фулбрайт энд Жаворский 

Л.Л.П.» (Fulbright & Jaworski L.L.P.) [101], несмотря на практически идентичную процедуру 

проведения синтеза, авторам данной работы удалось добиться значительно более высоких 

выходов на финальной стадии (Схема 64). Практически идентичная процедура и выходы 

приведены в работе Занг Ч. А. (Zhang C.A.) и др. [102]. 
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Схема 64 подход к синтезу эсмолала компании «Фулбрайт энд Жаворский Л.Л.П.» (Fulbright & Jaworski 
L.L.P.) 

Как видно из выше представленных схем, исходным соединением для синтеза Эсмолола 

2.7 является 3-(4-гидроксифенил)пропановая кислота 2.7.a или ее метиловый эфир 2.7.b. 

Cубстрат 2.7.a можно получить из 4-гидроксибензальдегда последовательным проведением 

реакции кротоновой конденсации и гидрирования двойной связи. Одним из наиболее 

удачных примеров синтеза аддукта 2.7.a является методика приведённая в работе Колн-

Лозано Б. (Colín-Lozano B.) и др. [103] (Схема 65). На первой стадии авторы проводят 

реакцию Кневенагеля под действием β-анилина, пиридина при температуре 70 ⁰С в 

микроволновом реакторе. Промежуточный продукт конденсации 2.7.c выделяют 

перекристаллизацией с выходом 80%. Далее проводят классическую реакцию 

гидрирования водородом над Pd/C в этаноле с выходом ожидаемой 3-(4-

гидроксифенил)пропановой кислоты 2.7.a 99%. Аналогичный подход описан в работе 

Херберта Р. Б. (Herbert R.B.) и др. [104].  

 

Схема 65 синтезе аддукта 2.7.a Колн-Лозано Б. (Colín-Lozano B.) и др. 

В работе Хараша H. (Kharasch N.) и соавторов [105] представлен другой подход к 

синтезу 3-(4-гидроксифенил)пропановой кислоты 2.7.a. На первой стадии предлагается 

проводить реакцию Перкина с уксусным ангидридом под действием ацетата натрия и 
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кипячении с обратным холодильником, далее реакционную смесь выливают в раствор 

гидроксида натрия и восстанавливают двойную связь на катализаторе Ni Рэнея (Схема 66).  

 

Схема 66 синтезе аддукта 2.7.a Хараша H. (Kharasch N.) и соавторов 

В целом следует отметить, что реакция кротоновой конденсации 4-

гидроксибензальдегида с малоновой кислотой [106], [107], кислотой Мельдрума [108] и, как 

видно из выше приведённого примера, с ангидридом уксусной кислоты является хорошо 

оптимизированным процессом. Последующее восстановление 4-гидроксикоричной 

кислоты 2.7.c можно проводить водородом над Pd/C с практически количественным 

выходом [109], [110], [111], кроме того реакция хорошо протекает под действием гидрозин 

гидрата [112]. 
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4.2.8. Тетрабеназин 
Тетрабеназин (Tetrabenazine) (Рисунок 11) – препарат, применяемый для 

симптоматического лечения гиперкинетических расстройств, в частности для лечения 

Болезни Гентингтона. Лекарственную субстанцию продают под различными торговыми 

марками более десяти компаний, в частности «Апотекс Корпоратион» (Канада), 

«Стеримакс Инк.» (Канада), «Ошенсайд Фармасьютикалс» (США).  

 

Рисунок 11 Тетрабеназин 

Как продемонстрировано в патенте «Нюрокрин Биосайнсес Биоселектив, Инк» 

(Neurocrine Bioscienceс, Inc) [113] полный синтез тетрабеназина 2.8 можно осуществить из 

метил изоамил кетона 2.8.a (Схема 67).  

 

Схема 67 подход к синтезу тетрабеназина компании «Нюрокрин Биосайнсес Биоселектив, Инк» (Neurocrine 
Bioscienceс, Inc 

Аналогичный подход к синтезу из аддукта 2.8.b разработали Рэй П. К. (Ray P.C.) и 

соавторы [114]. Следует отметить, что синтез целевой лекарственной субстанции 2.8 был 

произведен на большие граммовые загрузки с суммарным выходом 66% (Схема 68). 
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Схема 68 подход к синтезу тетрабеназина Рэй П. К. (Ray P.C.) и соавторов 

В свою очередь, исходный метил изоамил кетон 2.8.a является коммерчески доступным 

реактивом, синтез которого, как показали Маккускер-орз Ж. Е. (Mccusker-orth J. E. ) и 

соавторы патента [115], можно осуществить, рассматриваемым тандемом реакций, из 

ацетона и изомасляного альдегида (Схема 69). Реакцию проводят в системе проточных 

реакторов с фиксированным слоем катализатора, которые снабжаются 0.5% Pd/C (Engelhard 

CBA-300), набивкой Pro PAK (Pro PAK packing). К реакторам подключают резервуар с 

каустическим раствором и резервуар с со смесью ацетона и изомасляного альдегида в 

молярном соотношении 3.25 : 1, реакцию проводят по нециклической схеме при давлении 

водорода 24 атмосферы и температуре 140 ⁰С. Анализ реакционной смеси показал, что при 

практически полной конверсии изомасляного альдегида селективность, ожидаемого 

процесса составляет 85%.  Также наблюдается образование побочных продуктов: 

метилизобутил кетона 2.8.с (8%) и 5-метил-3-гексен-2-она 2.8.d (3%).  

 

Схема 69 подход к синтезу метил изоамил кетон 2.8.a Маккускер-орз Ж. Е. (Mccusker-orth J = .E ) и соавторов 

Данный процесс можно также осуществить постадийно: сначала проведя реакцию 

кротоновой конденсации, а затем гидрирования. В литературе достаточно широко 

представлены примеры как для первой, так и для второй стадии. В одном из наиболее 

ранних патентов «ИГ Фарбениндустрие АГ» (IG Farbenindustrie AG) [116] реакцию 

предлагают проводить под действием гидроксида бария при кипячении с обратным 

холодильником (Схема 70). Указать выход ожидаемого 5-метил-3-гексен-2-она 2.8.d 

является затруднительным, поскольку в патенте не приведено никаких аналитических 

данных подтверждающих чистоту и структуру полученного соединения.  
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Схема 70 подход к синтезу аддукат 2.8.d компании «ИГ Фарбениндустрие АГ» (IG Farbenindustrie AG) 

Согласно современной методике разработанной Гулавари П. (Gyulavári P.) и соавторами 

[117], практически идентичная процедура, дает выход ожидаемого 5-метил-3-гексен-2-она 

2.8.d 49%, что можно объяснить протеканием различных побочных реакций (Схема 71).  

O
+ O

O

2.8.d

49%

aq. NaOH, H2O

65 oC

 

Схема 71 подход к синтезу аддукат 2.8.d Гулавари П. (Gyulavári P.) и соавторов 

Как отмечают Чи Ю. (Chi Y.) и соавторы [118] к таким реакциям в первую очередь 

относиться кротоновая реакция само-конденсации и альдольная реакция. Для того, чтобы 

избежать нежелательных процессов авторы разрабатывают новую каталитическую систему 

на основе модифицированного полиэтиленамина и пролина, тогда кротоновая конденсация 

гладко протекает в воде при комнатной температуре. Выход целевого 5-метил-3-гексен-2-

она 2.8.d составляет 86%. 

Проблеме селективного восстановления аддукта 2.8.d также посвящено несколько 

работ, например, Сакагучи С. (Sakaguchi S. ) и соавторы отмечают, что восстановление 

можно проводить изопропанолом под действием каталитических количеств [Ir(cod)Cl]2, 

1,3-бис(дифенилфосфино)пропан (dppp), Cs2CO3 [119]. Реакция протекает гладко в толуоле 

при температуре 80 ⁰С в течении 4 часов с выходом 95% (Схема 72).  

 

Схема 72 гидрирование енона 2.8.d Сакагучи С. (Sakaguchi S.) и соавторов 

Как показал Лии Х. Ю. (Lee H.Y.) и соавторы восстановительная система на основе 

Co2(CO)8–H2O также успешно работает для гидрирования двойной связи углерод – углерод 

α,β-ненасыщенных кетонов [120]. Реакция проходит с выходом 91% при кипячении с 

обратным холодильником в демитоксиэтане в течении двух часов (Схема 73).   



62 
 

 

Схема 73 гидрирование енона 2.8.d Лии Х. Ю. (Lee H.Y.) и соавторов 

Практически количественных входов можно добиться, проводя каталитическое 

восстановление α,β-ненасыщенного кетона 2.8.d в воде цинком под действием [Rh(cod)Cl]2 

согласно методике предложенной Сато Т. (Sato T.) и соавторами [121] (Схема 74).  

 

Схема 74 гидрирование енона 2.8.d Сато Т. (Sato T.) и соавторов 

Наконец, одной из последних разработок является применение водорастворимых 

полимерных-сурфактантов, стабилизирующих нано-чистицы Pd(0). Албукюркю Б.Л. 

(Albuquerque B.L.) и соавторы реакцию восстановления проводят в атмосфере водорода в 

воде и при комнатной температуре с количественным выходом [122] (Схема 75).  

 

Схема 75 гидрирование енона 2.8.d Албукюркю Б.Л. (Albuquerque B.L.) и соавторов 
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4.2.9. Локсопрофен 
Локсопрофен (Lоксоprofen) (Рисунок 12) является нестероидным 

противовоспалительным препаратом, принадлежащим к группе производных пропионовой 

кислоты. Механизм действия лекарственной субтанции, как и большинства нестероидных 

противовоспалительных препаратов, основан на подавлении синтеза простагландинов из 

архидоновой кислоты.  

 

Рисунок 12 Локсопрофен 

Один из возможных подходов к синтезу локсопрофена был представлен Харусава C. 

(Harusawa S.) и др. [123] Авторы начинают синтез из 2-бензилциклопентан-1-она 2.9.a, 

проводят последовательно четыре стадии и выделяют желаемую лекарственную 

субстанцию 2.9 с суммарным выходом 63% (Схема 76).  

 

Схема 76 подход к синтезу локсопрофена представлен Харусава C. (Harusawa S.) и соавторов 

Синтез исходного 2-бензилциклопентан-1-она 2.9.a через последовательное проведение 

кротоновой конденсации и реакции гидрирования был впервые описан Маером Р. (Mayer 

R.) [124]. Первую стадию конденсации автор проводит в водно-этанольном растворе 

гидроксида натрия с высоким с препаративных выходом 71% (245 г), в качестве побочного 

процесса авторы отмечают образование бисалкилированного циклопентанона с выходом 

27% (70 г). Последующую реакцию гидрирования можно проводить как под действием 
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Pd/C, так и катализатора Ni Рэнея в метаноле в атмосфере водорода в течение 4 – 5 часов. 

Выход ожидаемого продукта 2.9.a составляет 80 – 90 % (Схема 77).  

 

Схема 77 синтез аддукта 2.9.a Маером Р. (Mayer R.) 

Данный тандем также представлен в более современной работе [125], авторы проводят 

реакцию практически в идентичных условиях с аналогичными выходами.  
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4.2.10. Цинакальцет 
Цинакальцет (Cinacalcet) (Рисунок 13) кальций-мимикрический препарат, применяемый 

для лечения гиперпаратиреоза, гиперкальциемии у пациентов с карциномой 

околощитовидной железы. Препарат действует посредством аллостерической активации 

чувствительного к кальцию рецептора. Лекарственную субстанцию продают под 

различными торговыми марками более десяти компаний, в частности «Апотекс 

Корпоратион» (Канада), «Кипла Инк.» (США), «ТЭВА Канада Лимитед» (Канада). 

 

Рисунок 13 Цинакальцет 

Полный синтез цинакальцета с применением интересующего нас тандема реакций 

впервые опубликован в патенте «Макледос Фармасьютикалс Лимитед» (Macleods 

Pharmaceuticals Limited) [126] (Схема 78). Реакция кротоновой конденсации и 

восстановления непредельной связи углеро-углерод проводят последовательно на первой и 

второй стадии синтеза.  

 

Схема 78 подход к синтезу цинакальцета компании «Макледос Фармасьютикалс Лимитед» (Macleods 
Pharmaceuticals Limited) 
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Первую стадию конденсации 3-трифлорометилбензальдегида с 10% избытком 

малоновой кислоты авторы проводят в сухом пиридине при температуре 110 – 115 ⁰С в 

течении 4 – 5 часов, затем реакционную смесь остужают, обрабатывают водой и при 

охлаждении (5 – 10 ⁰С) доводя pH реакционной смеси до 2 – 3. Промежуточный продукт 

2.10.1 выделяют простым фильтрованием и сушкой при температуре 50 – 55 ⁰С с выходом 

73% (45 г). Последующую стадию восстановления проводят в метанольном растворе 

субстрата 2.10.1 под действием 10% Pd/C в атмосфере водорода при давлении 4 атмосферы 

и температуре 20 – 25 ⁰С. Целевой субстрат выделяют центрифугированием с выходом 95% 

(48 г). Суммарный выход по двум стадиям составляет 69%. Аналогичная стратегия синтеза 

2.10.2 приведена также в патенте «Ацетилейшен Фармасьютикал Лтд» (Actelion 

Pharmaceuticals Ltd) [127] и [128]. 

 

Схема 79 подход к синтезу цинакальцета Арава В. Р. (Arava V.R.) и соавторов 
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Иной способ синтеза предложили Арава В. Р. (Arava V.R.) и соавторы [129], однако 

стадия получения промежуточного продукта 2.10.1 отличается от ранее предложенной 

методики лишь использованием почти трехкратного избытка молоновой кислоты. Такая 

модификация позволяет поднять выход реакции до 90% (56 г) (Схема 79).  

Следует отметить, что далее авторы проводят дополнительную оптимизацию 

последующей стадии гидрирования. Так было обнаружено, что основным побочным 

продуктом на этой стадии является дегалогенирование CF3-группы, выход побочного 

продукта 2.10.3 может превышать 12%, даже в очень мягких условиях (5мол.% Pd/C, 1 атм 

Н2, 30 – 35 ⁰С, 5 часов). 

 

Рисунок 14 Побочный продукт гидрирования енона 2.10.1 

Данную проблему удалось решить, снизив загрузку по катализатору (Pd/C) до 2 мол.%, 

температуру проведения реакции до 25 – 30 ⁰С и увеличив время реакции до 7 часов. 

Авторы предлагают проводить реакцию в водном растворе гидроксида натрия, при 

барбатировании водородом, продукт выделяют перекристаллизацией из гексана с выходом 

90% (47 г). Суммарный выход по двум стадиям составил 81%.  

Еще один подход к синтезу цинокальцета предложил Гуудмэн К.А. (Gooodman C.A.) и 

соавторы [130], авторы не акцентируют свое внимание на получении исходного аддукта 

10.2.1, а последующую реакцию проводят аналогично выше описанным процедурам, 

ожидаемый продукт 10.2.2 получают простым фильтрованием с выходом 95% (4.8 г) (Схема 

80). К сожалению, авторы не проводят анализ чистоты полченного соединения, а вводят его 

в дальнейший синтез без дополнительной очистки. Работа Савана Хичкока и соавторов 

интересна еще тем, что авторы приводят аналогичный синтез еще двух кальций-

мимикрических препаратов: NPS R-467 и NPS R-568. 
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Схема 80 подход к синтезу цинакальцета Гуудмэна К.А. (Gooodman C.A.) и соавторов 

Синтез целевого цинакальцета из субстрата 10.2.2 также описан в статье [131] и [132], 

однако в первой статье авторы не приводят синтез исходного субстрата, а во-второй 

субстрат 10.2.2. синтезируют через реакцию Хека с последующим восстановлением 

непредельной связи. 
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4.3.1. Заключение 
В данном литературном обзоре были рассмотрены примеры использования реакции 

восстановительного алкилирования в синтезе ряда лекарственных препаратов и отмечены 

проблемы, связанные с проведением как первой реакции конденсации, так и с 

последующим процессом селективного восстановления двойной связи углеро-углерод.  

Так проведение реакции кротоновой конденсации может осложняется образованием 

побочных продуктов окисления (Рисунок 2, Рисунок 3), а иногда проходить с низкими 

выходами, в, казалось бы, достаточно мягких условиях (Схема 22, Схема 71). Последующая 

стадия гидрирования в ряде случаев протекает не селективно и сопровождается 

образованием побочных продуктов дебензилирования (Рисунок 3) и дегалогенирования 

(Рисунок 14). Решить проблему селективного гидрирования иногда представляется 

возможным использованием достаточно сложных каталитических систем на основе 

палладия (Схема 27, Схема 75) или других драгоценных металлах таких как родий и иридий 

(Схема 24, Схема 74). 

Отдельно следует отметить каталитические системы, направленные на проведение 

интересующего нас тандема в одну стадию. Одностадийный синтеза набуметона 4.2.2 

успешно проведён под действием Pd на кальценированном гидротальките (Схема 23), а 

синтез изоамил кетона 2.8.a осуществили в проточном реакторе с фиксированным слоем 

0.5% Pd/C (Engelhard CBA-300) (Схема 69). 

В качестве катализатора первой стадии наиболее распространены гетероциклические 

основания такие как пиперидин и пиридин, а также такие сильные основания как KOH и 

NaOH, органические кислоты TsOH и др. После проведения оптимизации реакции 

конденсации для конкретного субстрата выходы, как правило, варьируется от 70% до 95%, 

исключение составляет синтез пропафенона, в данном случае выход не превышает 57%.  

Среди восстановителей по частоте применения лидирует водород, селективность и 

выход на стадии гидрирования сильно зависит от условий проведения реакции и может 

варьироваться от 62% до практически количественных. Следующим по 

распространённости восстановителем является боргидрид натрия. Боргидрид натрия 

зарекомендовал себя как селективный агент для синтеза донепезила, пиоглитазона, 

росиглитазона и др. Также в качестве восстановителей применяют дитионит натрия, эфир 

Ганча, муравьиную кислоту и др., более подробно рассмотренные каталитические системы 

и выходы подытожены ниже. 
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Перпарат Подход кт. для р-ции кондесации 
Выход на 1 

стадии 
Восстановительная система 

Выход на 2 
стадии 

Суммарный 
выход 

Донепезил A (i-Pr)2NLi, HMPA 62 Pd/C, H2 (1 атм) 82 51 
Донепезил A MeONa, гидрохинон 94 Pd/C, H2 (2 атм) 79 74 
Донепезил A NaOH 86 NaBH4, CoCl2*6H2O 83 71 
Донепезил A MeONa 60 Pd/C, H2, 4 атм 67 40 
Донепезил A - - Pd/C, H2 (1 атм), пиридин 90 - 
Донепезил A - - Pd/Al, H2 (5 – 10 атм) 96 - 
Донепезил A - - Ni Рэнея (1 атм) 85 - 
Донепезил A - - Ni Рэнея (14 – 15 атм) 83 - 
Донепезил A - - Na2S2O4, NaHCO3, H2O 87 - 
Донепезил A KOH 98 - - 
Донепезил A NaOH 88 Pd/C, H2 (1 атм) 63 55 
Донепезил B TsOH 89 Pd/C, H2 (1 атм) 90 80 
Донепезил B TsOH 96 Pd/C, H2 (3 – 4 атм) 95 91 
Донепезил B TsOH - Pd/C, H2 (10 атм) - 78 
Донепезил B - - PtO2 H2 (2 атм) 99 - 
Донепезил B - - Pd/C, H2 (5 атм) 66 - 
Донепезил C mCPBA 95 Pd/C, H2 (5 – 7 атм) 87 83 
Донепезил D - - Pd/C H2 (48 атм) 97 - 
Донепезил E AсOH, MSA 85 NaBH4 96 82 
Донепезил F - - Pd/C, HCOOH 91 - 
Донепезил G TsOH - PtO2, H2 (1 атм) 81 - 
Набуметон H NaOH 41 Pd/C H2 (1 атм) 70 29 
Набуметон H Pd-HTC 98 
Набуметон H NaOH 97 Ni Рэнея H2 (1 атм) 90 87 

Набуметон J 
пиперидин, фенилуксусная 

кислота 
 Pd/C, H2 (2 атм)  67 

Пиоглитазон K пиперидин 79 Pd-black (50 атм) 65 51 
Пиоглитазон K - - NaBH4, CoCl2*6H2O 90 - 
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Пиоглитазон K - - Pd/C, H2 (8атм) 97 - 
Пиоглитазон K - - [Pd], H2 (1 атм) 99 - 
Пиоглитазон K - - Na2S2O4, NaHCO3, H2O 82 - 
Пиоглитазон L пирролидин, AcOH 91 NaBH4, CoCl2*6H2O 95 86 
Пиоглитазон M пиперидин - NaBH4, CoCl2*6H2O 98 - 
Пиоглитазон N пиперидин 81 Pd/C H2 (5 – 6 атм) 84 68 
Пиоглитазон O пиперидин 97 NaBH4, CoCl2*6H2O 57 55 

Росиглитазон P пиперидин, AcOH 95 Pd/C H2 (1 атм) 62 59 
Росиглитазон P - - CBS 6469, sucrose 51 - 
Росиглитазон P - - Pd/C, H2 (5 – 6 атм) 75 - 
Росиглитазон P - - Pd/C, H2 (5 атм), HClO4 98 - 
Росиглитазон P - - LiBH4 80 - 
Росиглитазон P - - LiALH4 69 - 
Росиглитазон P - - NaBH4, CoCl2*6H2O 93 - 
Росиглитазон P - - эфир Ганча 76 - 
Росиглитазон P пирролидин, AcOH 98 эфир Ганча 73 72 
Росиглитазон P - - HCOOH, NEt3 75 - 
Росиглитазон P - - Na2S2O4, K2CO3, H2O 61 - 
Росиглитазон Q пиперидин, AcOH 77 Mg, MeOH 79 61 
Росиглитазон R пиперазинметил полистирол 99 Pd(OH)2, H2 (1 атм) 82 81 
Росиглитазон S пирролидин, AcOH 93 Mg, MeOH 95 - 
Росиглитазон T пиперидин 75 NaBH4, NaOH 91 - 

Росиглитазон U 
глубокий эвтектический 

растворитель 
93 Mg, MeOH 80 74 

Росиглитазон V t-BuOK 71 Pd/C, H2 (3 – 4 атм) 100 71 
Пропафенон W KOH 57 PtO4, H2  

Пропафенон W Pd/C, HCOOH, NEt3 99  

Пропафенон W Pd/C, H2 97  

Пропафенон W Pd/C, H2 (2 атм) 95  

Пропафенон W KOH, RuCl2(PPh3)3 49 
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Пропафенон X NaOH Pd/C, H2 (1 атм) 67 

Баклофен Y K2CO3 NaBH4 80 
Эсмалол Z β-анилин пиридин 80 Pd/C, H2 (4 атм) 99  

Эсмалол AA CH3OONa NaOH, Ni Raney 80  

Тетрабеназин AB Pd/C, H2 (24 атм), aq. NaOH 85 
Тетрабеназин AB Ba(OH)2 49 - -  

Тетрабеназин AB NaOH 49 - -  

Тетрабеназин AB - - [Ir(cod)Cl]2, dppp, Cs2CO3, i-PrOH 95  

Тетрабеназин AB - - Co2(CO)8–H2O 91  

Тетрабеназин AB - - [Rh(cod)Cl]2, Zn, H2O 99  

Тетрабеназин AB - - [Pd(0)], H2 (1 атм) 99  

Локсопрофен AC NaOH 71 Pd/C, Ni Raney, H2 85 60 
Цинакальцет AC пиридин, пиперидин 73 Pd/C , H2 (4 атм) 95 69 
Цинакальцет AD пиридин, пиперидин 90 Pd/C, H2 (1 атм) 90 81 
Цинакальцет AE - - Pd/C, H2 (1 атм) 95  
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5. ПОСТАНОВКА ЗАДАЧИ 

Как следует из литературного обзора, последовательное проведение реакции альдольно-

кротоновой конденсации с последующим восстановлением непредельной С-С связи 

активно применяется для синтеза лекарственных субстанций. Первую стадию проводят под 

действием оснований или органических кислот, вторую, как правило, под действием 

водорода, боргидрида натрия, эфира Ганча и др. Приведенные восстановительные системы 

не лишены недостатков. Водород является взрывоопасным газом, а также не всегда 

обладает достаточной селективностью, кроме того, гидрирование водородом 

подразумевает использование каталитических систем на основе драгоценных металлов 

таких как палладий, родий и иридий. Такие мягкие реагенты, как богидрид натрия и эфир 

Ганча приводят к получению эквимолярных количеств побочных продуктов. Это 

накладывает серьезные ограничения на применимость этих реагентов в промышленном 

масштабе.  

Ранее в нашей группе была открыта реакция восстановительного присоединения H-Nu 

к карбонильным соединениям под действием монооксида углерода как восстановителя, 

данные процессы подробно описанная во введении (Схема 2).  

К моменту постановки задачи диссертационной работы в качестве C-H нуклеофилов 

были исследованны лишь C-H кислоты такие как метилцианоацетат и малоновая кислота. 

Однако, как видно из литературного обзора, возникает необходимость введения в подобные 

процессы менее активных C-H нуклеофилов, а именно кетонов (ацетона, ацетофенона и 

др.). Для удешевления процесса предпочтительно разработать простую каталитическую 

систему на основе рутения, как более доступного переходного металла, позволяющую 

проводить рассмотренный тандем реакций в одну стадию.  

Кроме того, в реакции восстановительного присоединения в качестве N-H нуклеофилов 

были подробно изучены амины, но несмотря на достаточно широкий спектр исследованных 

каталитических систем, все они подразумевали использование органических растворителей 

таких как ТГФ и метанол. Удачной заменой органических растворителей является такой 

доступный и нетоксичный растворитель, как вода, поэтому разработка новых 

каталитических систем для проведения реакции восстановительного аминирования в воде 

представляет собой отдельный интерес.  

В качестве N-H нуклеофилов также были исследованы амиды и предложен новый 

подход к синтезу симметричных третичных аминов (Схема 4). Существенным недостатком 
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последнего процесса является использование эквимолярного количества амида в качестве 

источника аммиака. Поэтому возникает необходимость в разработке альтернативных 

систем для синтеза симметричных аминов с использованием более доступного источника 

азота. 

Кроме того, исследование реакционной способности новых H-Nu в реакции 

восстановительного присоединения под действием монооксида углерода представляет 

собой отдельный интерес. Введение в качестве таковых различных карбоновых кислот, как 

O-H нуклеофилов, позволило бы получать важный класс органических соединений – 

сложные эфиры. 

Таким образом, задачами диссертационной работы является:  

1) Разработка каталитической системы, которая позволила бы проводить реакцию 

восстановительного аминирования в воде.  

2) Разработка новой системы для синтеза симметричных аминов с использованием 

карбоната аммония как доступного источника аммиака. 

3) Введение в реакцию восстановительного присоединения нового типа O-H 

нуклеофилов – карбоновых кислот. 

4) Изучение реакции восстановительного алкилирования кетонов альдегидами, под 

действием доступных рутениевых катализаторов. 

5) В соответствии с поставленными задачами, диссертационная работа разделена на 

части, каждая из которых посвящена решению одной из этих проблем. 
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6. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

6.1. Восстановительное аминирование на инденил-родиевых катализаторах 
На первом этапе нашего исследования мы решили изучить активность новых инденил-

родиевых катализаторов (Схема 81), разработанных под руководством Логинова Д. А., в 

реакции восстановительного аминирования. 

 

Схема 81 Инденил-родиевые катализаторы 

Была предположена высокая активность данных катализаторов в виду возможности 

протекания η5 – η3 изомеризации, сопровождающейся высвобождением координационных 

центров (Ошибка! Источник ссылки не найден.). Важно отметить, что уход лиганда не 

требует дополнительной стабилизации или реструктуризации, поэтому энергетический 

барьер образования потенциальной каталитической частицы должен быть ниже, поскольку 

отсутствует необходимость перестройки сольватной оболочки. 

 

Схема 82 η5 – η3 изомеризация 

В качестве модельной реакции аминирования мы выбрали реакцию п-анизидина с п-

метилбензальдегидом (Схема 83). В данной реакции может происходить образование трех 

продуктов – целевого амина 1, и побочных основания Шиффа 2 и третичного амина 3. 

Исходные субстраты являются доступными и устойчивыми на воздухе, кроме того, все 

фигурирующие на схеме соединения легко подвергаются количественному 

детектированию в реакционной смеси методом газовой хроматографии (ГХ).  
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Схема 83 Модельная реакция восстановительного аминирования 

Оптимизацию данной реакции мы начали с тестирования новых инденил-родиевых 

катализаторов K1 – K4, а также уже известного циклопентандиенил родиевого 

производного [CpRhI2]n K5. В качестве начальных условий были предложены такие, в 

которых хорошую каталитическую активность показал ряд родиевых катализаторов, 

исследованных ранее в нашей группе. Следует отметить, что тетрагидрофуран (ТГФ) в 

данных процессах проявлял себя как оптимальный растворитель. К нашему сожалению, 

новые инденил-родиевые катализаторы проявили чрезвычайно низкую активность в 

заданных условиях и основным процессом стало образование основания Шиффа 2 (Таблица 

4).  

Таблица 4 Тестирование новых инденил-родиевых катализаторов в ТГФ 

 

№ Катализатор 

Загрузка 

катализатора, 

мол. % 

Выход 1, % Выход 2, % 

1 [(5-indenyl)RhI2]n, K1 1% 8 81 

2 [(5-indenyl)RhBr2]n, K2 1% 11 78 

3 [(5-indenyl)RhCl2]n, K3 1% 10 68 

4 [(5-indenyl)RhCp]PF6, K4 1% следы 80 

5 [CpRhI2]n, K5 1% следы 93 

 

Причем каталитическую активность проявили именно инденил-родиевые комплексы с 

галогенами, что соответствует первоначальной гипотезе о влиянии η5 – η3 изомеризации 

на протекание целевого процесса. Как видно, природа галогена существенно не отражается 

на выход ожидаемого продукта 1.  
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Мы предположили, что реакционная среда может существенно повлиять на протекание 

восстановительного аминирования и провели скрининг различных растворителей (Таблица 

5). Проведение реакции в ацетонитриле, метаноле, толуоле, а также без растворителя 

приводит к низким выходам целевого продукта. Изопрапонол и этанол проявили более 

высокую активность, однако практически количественных выходов удалось достичь при 

постановке реакции «на или в воде». Последний результат является существенным, т.к. 

традиционно для протекания восстановительного аминирования в условиях сдвига 

водяного газа применяется смесь органического растворителя и воды.  

Таблица 5 Тестирование растворителей в реакции восстановительного аминирования 

 

№ Растворитель Выход 1, % 

1 MeCN 3 

2 Без растворителя 5 

3 MeOH 7 

4 толуол 7 

5 ТГФ 8 

6 i-PrOH 15 

7 EtOH 55 

8 H2O 99 

 

Ввиду полученных результатов мы решили еще раз сравнить активность всех 

комплексов родия в воде (Таблица 6). Влияние галогенов в инденил-родиевых комплексах 

стало более выраженным. Инденил-родиевый комплекс K1 проявил наиболее высокую 

активность. Даже при снижении загрузки по катализатору в два раза выход целевого амина 

составил 90%. Комплекс K2 дает несколько худший результат, с комплексом K3 выход 

снижается до 58%. Высокую каталитическую активность также продемонстрировал 

циклопентадиенил- родиевый катализатор [CpRhI2]n K5. Интересно отметить, что комплекс 

K4 содержащий два сильно связанных с металлом лиганда, не катализирует 

восстановительное аминирование в воде.  
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Таблица 6 Тестирование новых инденил-родиевых катализаторов в воде 

 

№ Катализатор Загрузки 

катализатора, мол. 

% 

Выход 1, % Выход 2, % 

1 [(5-indenyl)RhI2]n, K1 1 99 1 

2 [(5-indenyl)RhI2]n, K1 0.5 90 9 

3 [(5-indenyl)RhBr2]n, K2 1 87 9 

4 [(5-indenyl)RhCl2]n, K3 1 58 35 

5 [CpRhI2]n, K5 1 93 5 

6 [(5-indenyl)RhCp]PF6, K4 1 следы 92 

 

Когда наилучший катализатор был определен, мы исследовали влияние других 

факторов на протекание целевого процесса. Реакция протекает гладко с выходами 92 – 99% 

в диапазоне температур 100 – 160 °C, однако снижение температуры с 120 до 100 °C 

приводит к более низкой скорости целевой реакции, а при увеличении температуры до 140 

и 160 °C ведет к образованию побочного продукта бисалкилирования п-анизидина 3 

(Таблица 7).  

Таблица 7 Влияние температуры на проведение реакции восстановительного аминирования 

 

№ Температура, °C Выход 1 (3) % 

1 100 92 

2 120 99 

3 140 96 (3)

4 160 95 (5)
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Влияние давления было сильно выраженно (Таблица 8). При снижении давления до 10 

бар, выход падет почти в четыре раза, а при давлении 5 и 3 бар, целевой продукт образуется 

практически в следовых количествах. Возможно, такая тенденция связанна с 

необходимостью монооксида углерода находиться в сверхкритическом состоянии для 

успешного проведения реакции. 

Таблица 8 Влияние давления на проведение реакции восстановительного аминирования 

 

№ Давление, бар Выход % 

1 30 99 

2 10 27 

3 5 4 

4 3 следы 

 

Далее было показано, что в реакцию восстановительного аминирования, 

катализируемая инденил-родивым комплексом хорошо вступают как первичные, так и 

вторичные амины. Кетоны, ожидаемо, оказались менее активными, однако реакция с 

ацетоном протекает с отличным выходом (Схема 84). Несмотря на то, что алифатические 

альдегиды зачастую вступают в реакцию альдольной самоконденсации в присутствии 

аминов, в наших условиях реакция между циклокарбоксальдегидом и п-анизидином 

образует желаемый продукт 5 с выходом 83%.  

 

Схема 84 Субстратная специфичность в реакции восстановительного аминирования 
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После того, как мы провели исследование каталитической активности новых инденил-

родиевых катализаторов, мы решили представить свои размышления о возможном 

механизме протекания реакции. Исходя из полученных экспериментальных данных, мы 

убеждены, что реакция протекает по различным механизмам в зависимости от условия 

проведения восстановительного аминирования. Если реакция происходит в органических 

растворителях, то основной процесс может протекать через образование полуаминаля или 

иминевого катиона (Схема 85). Сначала, инденил-родивая частица образует интермедиат А 

далее происходит атака карбонильного фрагмента гидроксидной группой. Последующий 

уход диоксида углерода приводит к формированию гидрида С и в результате 

восстановительно элиминирование приводит к высвобождению каталитической частицы. 

Если же реакция протекает в воде, мы предполагаем, что каталитический цикл начинается 

с образования гидроксид-иона и катиона аммония. Межмолекулярная атака гидроксидом 

пре-каталитической частицы ведет к образованию интермедиата D и внутримолекулярная 

дальнейшая атака карбонильного фрагмента ведет к формированию частицы E. Уход 

диоксид углерода сопровождается образованием гидрида F, который реагирует с имиевым 

катионом (основанием Шиффа) и приводит к образованию желаемого продукта. Мы также 

убеждены, что ключевой стадией данного процесса является изменение конфигурации 

комплекса из η5 в η3 состояние [133].  

 

Схема 85 Возможный механизм протекания реакции восстановительного аминирования 
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6.2. Синтез третичных и вторичных аминов из карбонильных соединений и 
карбоната аммония 
На следующем этапе диссертационного исследования мы разработали методику синтеза 

симметричных вторичных и третичных аминов из карбонильных соединений и карбоната 

аммония в качестве источника азота. Основным достоинством данной методики является 

применение доступных и удобных в использовании реагентов. Для изучения особенностей 

данного метода восстановительного аминирования мы выбрали модельную реакцию между 

п-метилбензальдегидом и карбонатом аммония.  

 

Таблица 9 Оптимизация реакции образования симметричных третичных аминов 

 

№ Катализатор (мол.%) Растворитель Давление, 

бар 

Выход 7, 

% 

1 Rh2(OAc)4 (0.5 мол.%) MeOH 50 50 

2 Rh2(OAc)4 (0.5 мол.%) MeOH(90%)-H2O(10%) 50 61 

3 Rh2(OAc)4 (0.5 мол.%) MeOH(80%)-H2O(20%) 50 69 

4 Rh2(OAc)4 (0.5 мол.%) EtOH 50 43 

5 RuCl3 (1 мол.%) MeOH 50 14 

6 IndRhI2 (1 мол.%) H2O 50 80 

7 RhCl3 (1 мол.%) H2O 50 78 

8 Rh2(OAc)4 (0.5 мол.%) H2O 50 58 

9 Rh2(OAc)4 (0.5 мол.%) MeOH(40%)-H2O(60%) 50 79 

10 RhCl3 (1 мол.%) MeOH(40%)-H2O(60%) 50 87 

11 RhCl3 (1 мол.%) MeOH(40%)-H2O(60%) 40 78 

12 RhCl3 (1 мол.%) MeOH(40%)-H2O(60%) 20 58 

13 RhCl3 (0.2 мол.%) MeOH(40%)-H2O(60%) 50 80 

14 RhCl3 (0,1 мол.%) MeOH(40%)-H2O(60%) 50 67 
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На первой стадии мы изучили влияние катализаторов и растворителей (Таблица 9). Был 

исследован ряд родиевых и рутениевых комплексов, и в результате IndRhI2, ацетат родия 

(II) и хлорид родия (III) показали наиболее высокую каталитическую активность. Было 

также обнаружено, что реакция протекает гладко в воде в случае использования IndRhI2 и 

хлорида родия (III). Ввиду схожей каталитической активности протестированных 

катализаторов, мы решили остановиться на хлориде родия, как самом доступном из них.  

Также было установлено, что наилучшей средой для протекания реакции является смесь 

растворителей метанол-вода. Далее мы изучили влияние давления на проведение целевого 

превращения и обнаружили, что снижение давления реакции с 50 до 40 бар приводит к 

незначительному снижению выхода реакции (Таблица 9, строка 11), однако дальнейшее 

снижение давления до 20 бар приводит к значительному снижению выхода, видимо, и в 

данном случае для успешного протекания реакции монооксид углерода должен находиться 

в сверхкритическом состоянии. Стоит отметить, что несмотря на снижение загрузки по 

катализатору до 0.2 мол.% выход реакции остается на высоком уровне и составляет 80% 

(Таблица 9, строка 13).  

Найдя оптимальные условия, мы перешли к изучению субстратной специфичности 

данной реакции (Схема 86). Высокие выходы были достигнуты для субстратов с 

различными заместителями, реакция протекала гладко для альдегидов с метокси-, гептокси- 

группой, а также с альдегидами, содержащими хлор в ароматическом кольце, с 

образованием ожидаемых аддуктов 9, 10, 14 и 15 соответственно. С 2-нафтальдегидом 

реакция также протекает гладко, образуя ожидаемый третичный амин 13 с выходом 79%. 

Кроме того, алифатические альдегиды – циклогексилкарбальдегид, пивалевый альдегид и 

изомасляный альдегид – реагируют с образованием соответствующих третичных аминов 

16, 17 и 18 с препаративными выходами.  
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Схема 86 Субстратная специфичность в реакции образования симметричных третичных аминов 
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Ограничением является реакция с о-замещенными альдегидами, поскольку она 

протекает с низкими выходами. Реакционная способность о-замещенных бензальдегидов 

хорошо коррелирует с объемом соответствующих заместителей, снижение выхода может 

быть объяснено стерическими препятствиями (Схема 87).  

 

Схема 87 Реакция восстановительного аминирования с о-замещенными ароматическими альдегидами 

Примечательно, что в реакцию восстановительного аминирования также гладко 

вступают кетоны с образованием вторичных аминов. Для увеличения выхода вторичного 

амина потребовалось снизить температуру реакции до 120 ⁰С и увеличить время до 44 ч, в 

данном случае образование именно вторичных аминов можно объяснить стерической 

загруженностью образующихся субстратов. Было обнаружено, что алифатические кетоны 

в целом обладают более высокой реакционной способностью и вступают в реакцию 

аминирования с препаративными выходами при меньших загрузках по катализатору (1 

мол%), чем ароматические (2 мол%). Даже такой стерически загруженный кетон, как 2-

адамантанон, может вступать в реакцию с образованием вторичного амина. Отдельно 

следует отметить, что соединения 22 и 23 были получены с соотношением диастереомеров 

12:1 и 9:1 соответственно (Схема 88) [134].  
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Схема 88 Субстратная специфичность в реакции образования симметричных вторичных аминов. Условия [a] 
50 часов, [b] 160 °C. 

  



86 
 

6.3. Синтез эфиров из альдегидов или кетонов и карбоновых кислот  
После удачно проведенных исследований, посвященных восстановительному C-N 

сочетанию, мы задались вопросом, а возможно ли ввести в реакцию восстановительного 

присоединения под действием монооксида углерода менее активные нуклеофилы, 

например, карбоновые кислоты. И обнаружили, что при введении карбоновых кислот в 

реакцию с альдегидами или кетонами в присутствии рутениевого катализатора образуются 

сложные эфиры (Схема 89). 

 

Схема 89 Общая схема реакции восстановительной этерификации 

Действительно, сложные эфиры являются незаменимым классом химических 

соединений, широко используемый в фармацевтической, пищевой, агрохимической и 

парфюмерной промышленности, при этом ряд современных подходов к синтезу эфиров 

страдает от образования стехиометрических количеств побочных продуктов, что 

представляет из себя серьезную проблему при масштабировании реакции на большие 

загрузки. Кроме того, классический подход к синтезу эфиров из спиртов и карбоновых 

кислот, не всегда является атом-экономичным в виду того, что ряд спиртов в 

промышленности получают из соответствующих альдегидов (особенно это касается 

бензиловых спиртов)[135]. В виду доступности и синтетической значимости альдегидов 

альтернативный подход к синтезу сложных эфиров из альдегидов и карбоновых кислот 

может представлять из себя интерес как более удобный и атом-экономичный процесс.  

Сначала мы изучили активность различных рутенивых катализаторов в реакции 

восстановительной этерификации на модельной реакции 1-нафтальдегида с уксусной 

кислотой в атмосфере монооксида углерода (Таблица 10). 
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Таблица 10 Тестирование катализаторов в реакции восстановительной этерификации 

 

№ Катализатор Выход 27, %

1 K12 47 

2 K11 44 

3 K10 41 

4 RuCl3 32 

5 K9 10 

6 K8 7 

7 K7 3 

8 K6 3 

 

Комплекс рутения (III) с тремя бидентантными лигандами K6 ведет только к 

образованию следовых количеств желаемого продукта, тот же результат дал 

циклогексадиенил-рутениевый комплекс K7. При использовании циклопентадиенильного 

комплекса рутения с лабильным ареновым лигандом K8 выход продукта 27 составил 7%. 

Удивительно, но один из лучших катализаторов переноса водорода (катализатор Шво) K9 

показал такую же низкую активность. Обычный хлорид рутения превзошел по активности 



88 
 

все перечисленные комплексы в три раза. Наивысшая активность была достигнута при 

использовании комплексов рутения (II) с лабильными лигандами, такими как 

циклооктадиенил K10, бензол K11 и п-цимол K12.  

Таблица 11 Влияние растворителя на проведение реакции восстановительной этерификации 

 

№ Растворитель Вода (экв.)а Выход 27, % 

1 ТГФ 0.46 50 

2 i-BuOH 1.13 43 

3 EtOAc 0.52 41 

4 n-BuOH 1.49 39 

5 толуол 0.46 37 

6 t-BuOH 1.76 37 

7 i-PrOH 0.49 37 

8 1,4-диоксан 0.53 33 

9 ДХМ 0.49 32 

10 Без растворителя 0.46 30 

11 Et2O 0.49 29 

12 гексан 0.46 28 

13 EtOH 3.05 19 

14 MeOH 0.53 3 
а В указанных растворителях и уксусной кислоте было определено количество воды, количество указано в 
эквивалентах по отношению к альдегиду 

При исследовании влияния растворителей на протекание реакции (Таблица 11) было 

обнаружено, что реакция может протекать с существенными выходами даже в спиртах, как 

растворителях (строка 4 и 7). Тот факт, что кислота предпочитает реагировать с альдегидом, 

а не с 1000-кратным избытком спирта, говорит о том, что процесс включает в себя более 

сложный рутениевый катализ, чем последовательное образование водорода по реакции 

сдвига водяного газа, восстановление альдегида до соответствующего спирта и финальную 

стадию классической реакции этерификации с кислотой. Предположительно в условиях 

реакции, карбоновая кислота может проявлять себя именно как O-H нуклеофил, при этом 

поскольку в водно-спиртовом растворе кислота находиться в частично диссоциированном 
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состоянии, то альдегид предпочитает взаимодействовать с карбоксилат-ионом как более 

сильным нуклеофилом, чем со спиртом.  

Далее мы исследовали влияние температуры на протекание восстановительной 

этерификации. Было установлено, что реакция протекает с препаративными выходами в 

диапазоне 140 – 160 ⁰С, однако оптимально температурой проведения является 150 ⁰С. 

Таблица 12 Влияние температуры на протекания реакции восстановительной этерификации 

 

№ Температура, °C Выход 27, % 

1 110 30 

2 120 30 

3 130 48 

4 140 67 

5 150 72 

6 160 64 

 

Далее мы исследовали влияние давления на протекание реакции. Было установлено, что 

оптимальным давлением оказалось 30 бар, хотя продукты (например, 27, 32 и 33) можно 

получать при проведении реакции под давлением всего 2,6 бар в специализированном 

сосуде Шленка (Таблица 13).  
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Таблица 13 Влияние давления на протекание реакции восстановительной этерификации для различных 
субстратов 

 

 

№ Продукт Давление, бар Выход, % 

1 27 30 72 

2 27 10 70 

3 27 5 70 

4 27 2 58 

5 28 30 70 

6 28 2.6 62 

7 29 30 71 

8 29 2.6 51 

9 32 30 71 

10 32 2.6 67 

11 33 30 79 

12 33 2.6 67 

 

Отдельным важным аспектом данного исследования стало изучение влияния воды на 

протекание реакции. Было обнаружено, что в зависимости от субстрата и давления, реакция 

может быть как индифферентна к наличию влаги в реакционной смеси, так и зависеть от 

присутствия воды. Например, выход продукта 27 практически не зависит от добавления 

воды, реакция одинаково хорошо идет как в присутствии 7 эквивалентов воды, так и в 

присутствии следовых количеств влаги (Таблица 14, строки 8 и 9). Неожиданно, но для 

субстрата 29 в присутствии 7 эквивалентов воды выход ощутимо ниже, чем без нее 

(Таблица 14, строки 10 и 12). Противоположная закономерность наблюдается для 

субстратов 30 и 31. Такая неоднозначная зависимость выходов от наличия воды в 



91 
 

реакционной смеси, видимо, свидетельствует о зависимости механизма протекания 

реакции от субстрата. 

Таблица 14 Влияние воды на протекание реакции восстановительной этерификации для различных 
субстратов 

 

 

№ Продукт Давление, 

бар 

Вода (экв.) Выход, % 

1 27 2.6 7.13 58 

2 27 2.6 0.13 57 

3 28 2.6 10.13 76 

4 28 2.6 7.13 76 

5 28 2.6 5.13 62 

6 28 2.6 3.13 43 

7 28 2.6 2.13 38 

8 28 30 7.13 71 

9 28 30 0.13 73 

10 29 30 7.13 74 

11 29 30 5.13 82 

12 29 30 0.13 85 

13 30 30 7.13 75 

14 30 30 0.13 16 

15 31 30 7.13 67 

16 31 30 0.13 27 

 

После того, как мы нашли оптимальные условия протекания реакции, была изучена 

субстратная специфичность (Схема 90). Хорошие выходы наблюдались для альдегидов как 

с электродонорными заместителями, так и с электроноакцепторными, в условиях реакции 

выживают такие галогены как фтор, хлор и бром. Кроме того, в реакцию хорошо вступают 
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различные карбоновые кислоты такие как уксусная, пропионовая, изомасленная и 

левулиновая кислота. Нам успешно удалось ввести левулиновую кислоту не только в кросс-

реакцию, но и в реакцию вунтримолекулярной циклизации, с образованием γ-

валеролактона. В свою очередь γ-валеролактон-значимое химическое соединение, 

поскольку является кандидатом в «зеленое топливо». Стоить отметить, что кето-группа 

может как участвовать в превращении, так и оставаться не затронутой в зависимости от 

температуры проведения реакции.  

 

Схема 90 Субстратная специфичность в реакции восстановительной этерификации. Условия 150 ⁰С, 22 ч., 
a180 ⁰С, b1 мол%. 

Кроме того, для установления механизма реакции, мы провели дополнительные 

эксперименты с изотопной меткой. Для этого мы сначала провели синтез 18О-п-

хлорбензальдегида, затем запустили его в реакцию с уксусной кислотой. В образовавшемся 

продукте мы не обнаружили никакого изотопа 18О (Схема 91), на основе этого факта, а 
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также того, что реакция может протекать в присутствии 1000 избытка бутанола и 

изопрапанола мы предложили следующий механизм реакции (Схема 92). Каталитическая 

частица внедряется о связи С-ОН полуацеталя с образованием гидроксо-комплекса A1. 

Внутримолекулярное гидроксилирование Ru-связанного монооксида углерода приводит к 

образованию интермедиата B1. Декарбоксилирование последнего комплекса дает Ru-

гидридную частицу C1, восстановительное элиминирование которой приводит к 

образованию сложного эфира и регенирации катализатора [136].  

 

Схема 91 Реакция с О18-п-хлорбензальдегидом 

 

 

Схема 92 Механизм реакции восстановительной этерификации 
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6.4. Альдегиды как алкилирующие агенты кетонов 
На финальной стадии данного диссертационного исследования мы решили расширить 

круг применяемых СН-нуклеофилов в рассматриваемом нами процессе восстановительного 

присоединения. Принципиальная возможность восстановительного С-С сочетания была 

ранее продемонстрирована на примере С-Н кислот, мы же предлагаем в качестве 

нуклеофилов исследовать такие менее активные субстраты, как кетоны. Данная задача 

представляет собой особый интерес, если рассматривать ее с позиции α-алкилирования 

карбонильных соединений. Хотя α-алкилирование карбонильных соединений – это хорошо 

известный и изученный процесс, классические подходы к алкилированию, требующие 

использования алкилгалогенидов, иногда малоэффективны, требуют стехиометрического 

количества основания, сопровождаются образованием галоген-содержащих отходов и 

осложнены побочной реакцией полиалкилирования (Схема 93 (а)).  

Более того, многие галогенпроизводные являются токсичными, мутагенными и 

канцерогенными веществами. Поэтому проблема разработки более эффективных и простых 

методов остаётся важной. Например, разработан редокс-нейтральный процесс, 

сопровождающийся переносом протона из алкилирующего агента (спирта) в целевой 

субстрат (hydrogen-borrowing), а также двухстадийный подход к синтезу, включающий 

альдольную конденсацию на первой стадии и восстановление соответствующего енона на 

второй. Однако в большинстве своем в перечисленных методах требуется большая загрузка 

по дорогостоящему катализатору и/или присутствие сильного основания, что приводит к 

неселективному восстановлению даже в мягких условиях.  

 

Схема 93 Сравнение классического метода алкилирования с предлагаемым нами 
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Поэтому в нашей работе мы предлагаем отказаться от применений сильных оснований, 

использовать альдегиды как менее токсичные и доступные алкилирующие агенты, а также 

монооксид углерода в роли селективного восстановителя (Схема 93 (b)).  

На первой стадии мы изучили влияние различных катализаторов, растворителей и 

других условий на протекание модельной реакции между ацетофеноном и п-

хлорбензальдегидом. Было протестировано шесть рутениевых комплексов при температуре 

160 ⁰С и давлении 30 атмосфер СО (Таблица 15) 

Таблица 15 Изучение влияния катализаторов в реакции восстановительного алкилирования 

 

№ Катализатор Выход 44, % Средний выход 44, % 

1 K9 4 – 7 6 

2 RuCl3 3 – 10 7 

3 K7 10 – 13 12 

4 K6 22 – 29 26 

5 K11 34 – 39 37 

6 K10 38 – 43 41 

7 K12 55 – 57 56 

Каждая реакция была воспроизведена минимум один раз, использовался трехкратный избыток ацетофенона 

. Как видно из таблицы наименьшую каталитическую активность продемонстрировал 

катализатор переноса-водорода (катализатор Шво) K9. Практически такой же низкий выход 

ожидаемого продукта дал хлорид рутения и комплекс рутения (II) K7. Наилучшие 
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результаты показали комплексы рутения (II) K10 – K12, выход продукта 44 в данном случае 

варьировался в диапазоне от 37 до 56%.  

Одной из важных характеристик каталитической системы является ее устойчивость к 

кислороду и влаги воздуха, а также однородность полученного материала. Незначительные 

примеси в катализаторе могут существенно снизить его активность или повлиять на 

воспроизводимость результатов. Поэтому для установления воспроизводимости опытов 

здесь и далее каждый эксперимент при повышенном давлении был выполнен в двух 

повторностях. Кроме того, мы выбрали комплекс с цимолом, так как он проявляет не только 

высокую активность, но и потому, что он растворим в органических растворителях и может 

быть легко очищен перекристаллизацией. Как видно из приведенных выше данных разброс 

выходов продукта 44 для комплексов K10 и K11 составил порядка 5%, что несколько 

превышает погрешность измерения методом ГХ (среднее статистическое отклонение для 

данных калибровочных прямых не превышало 2%). На данном этапе исследования разница 

в полученных выходах для конкретного катализатора, возможно, не столь существенна, 

однако при снижении загрузок по катализатору до миллионных долей (ppm) разница в 

выходах может значительно возрасти. Для сравнения, разброс выходов продукта 44 для 

комплекса с цимолом К12 не превысил погрешности измерения и составил всего 2%.  

Таблица 16 Влияние растворителя на протекание реакции восстановительного алкилирования 

 

№ Растворитель  Выход 44, % Средний выход 44, % 

1 H2O следы следы 

2 MeCN 5 – 11  8 

3 ДХМ 7 – 8 8 

4 MeOH 49 – 52 51 

5 без растворителя 55 – 57 56 

6 ТГФ 54 – 63 59 

7 Et2O 23 – 69 46 

Каждая реакция была воспроизведена минимум один раз, использовался трехкратный избыток ацетофенона 

При исследовании влияния растворителя было показано, что реакция с приемлемым 

выходом может протекает в метаноле, ТГФ и эфире, однако при проведении реакции в 

некоторых растворителях мы наблюдали существенный разброс в выходах. Так разница в 
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выходах для ТГФ составило 9%, а для эфира целых 46%. Мы полагаем, что такая разница 

определяется в первую очередь летучестью использованных растворителей и 

неравномерным испарением их при продувке автоклава, а также незначительными 

примесями в самом растворителе. К нашему облегчению реакция протекает ничуть не хуже 

и без растворителя с выход целевого продукта 44 56%. 

Далее мы исследовали влияние температуры и давления. Было показано, что при 

проведении реакции в течение пяти часов, оптимальной является высокая температура – 

180 ⁰С, однако реакцию можно проводить и в достаточно мягких условиях 130 ⁰С и 5 бар, 

если увеличить время протекания реакции до 44 часов (Таблица 17). Принципиальная 

возможность проведения алкилирования под действием метало-комплексного катализа в 

мягких условиях является большим преимуществом, поскольку может позволить 

осуществить селективное алкилирование сложных природных соединений, склонных к 

деградации в присутствии сильных кислот, оснований или при высоких температурах.  

Таблица 17 Влияние температуры на протекание восстановительного алкилирования 

 

№ Температура, °C Выход 44, % Средний выход 44, % 

1a 100 следы следы 

2a 120 следы следы 

3a 140 28 – 31 30 

4a 160 55 – 57 56 

5a 180 78 – 82 80 

6b 130 74 – 82 78 

Каждая реакция была воспроизведена минимум один раз, использовался трехкратный избыток ацетофенона, 
a 30 бар CO, 5 часов, b 5 бар CO, 44 часа  

Если есть необходимость провести синтез целевого субстрата устойчивого к высоким 

температурам, то оптимальным является температура 180 ⁰С и давлении 50 бар, при этом 

реакция протекает всего за пять часов. При проведении реакции в течение пяти часов мы 

наблюдали существенную зависимость выхода продукта 44 от давления (Таблица 18), что 

было не так ярко выраженно в предыдущих примерах.  
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Таблица 18 Влияние давления на протекание реакции восстановительного алкилирования 

 

№ Давление, бар Выход 44, % Средний выход 44, % 

1 5 51 – 52  55 

2 10 57 – 56  57 

3 30 78 – 82  80 

4 50 98 – 99  99 

Каждая реакция была воспроизведена минимум один раз, использовался трехкратный избыток ацетофенона 

Стоит подчеркнуть некоторую гибкость оптимальных условий реакции. Как уже было 

замечено, из перечисленных факторов (температура, давление и время) совсем не 

обязательно достигать высоких показателей по всем параметрам для проведения процесса 

с препаративным выходом, как правило, увеличение одного или нескольких из параметров 

дает возможность снизить показатели по другим. Например, реакция протекает гладко при 

умеренной температуре 130 ⁰С и давлении и 5 бар, но при увеличенном времени реакции 

(Таблица 17, строка 6). Или реакция также гладко протекает за короткое время пять часов, 

но высокой температуре 180 ⁰С и давлении 50 бар (Таблица 18, строка 4). Исходя из 

полученных экспериментальных данных, мы предположили, что реакцию можно будет 

провести при заполнении реакционного сосуда всего одной атмосферой монооксида 

углерода, но при достаточно высокой температуре и более длительном времени проведении 

реакции.  

Исходя из данного предположения, мы поставили ряд экспериментов пользуясь 

классической техникой Шленка в стеклянных сосудах высокого давления. Применение 

подобной техники позволяет отказаться от использования менее распространённых в 

лабораторной практике автоклавов в пользу более привычных сосудов Шленка (Таблица 

19). Действительно, при проведении реакции при температуре 160 ⁰С в течении 40 часов 

удалось достичь высоких выходов при давлении всего 1 атмосфера (Таблица 19, строка 2). 

При этом было обнаружено, что выход реакции сильно зависит не только от избытка одного 

из реагентов (Таблица 19, строка 1 и строка 2), но и от свободного объема реакционного 

сосуда. Так при снижении загрузки реакции в два раза в сосуде Шленка того же объема (25 

мл), выход реакции значительно падает (Таблица 19, строка 2 и строка 3), что вероятно, 

вызвано снижением парциального давления паров ацетона в реакционном сосуде.   
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Таблица 19 Реакция восстановительного алкилирования в сосуде Шленка 

 

№ Ацетон (экв.) Выход 45, % 

1a 40 23 

2a 80 82 

3b 80 7 
a загрузка на 0,4 ммоль продукта b загрузка на 0.2 ммоль продукта 

Кроме того, исследование влияния соотношения реагирующих компонентов на 

протекание реакции показало, что целевой процесс проходит практически с 

количественным выходом при использовании трёхкратного избытка кетона (Таблица 20). В 

случае использования таких доступных кетонов как ацетофенон и ацетон необходимость 

использования избытка одного из реагентов не является критичным. Однако в случае 

проведения реакции с более сложными и дорогостоящими субстратами оптимальным было 

стехиометрическое соотношение реагентов 1 к 1. Как видно из экспериментальных данных, 

при таком соотношении реагентов выход несколько падает, но все равно является 

препаративным и составляет 65%.  

Таблица 20 Влияние соотношения реагентов на протекание реакции восстановительного алкилирования 

 

№ Ацетофенон (экв.) Выход 44, % Средний выход 44, % 

1 1 62 – 68  65 

2 2 79 – 85  82 

3 3 98 – 99  99 

4 5 97 – 99  98 

Каждая реакция была воспроизведена минимум один раз. 

И наконец, завершив оптимизацию и достигнув практически количественного выхода 

целевого продукта 44 мы исследовали влияние загрузки катализатора на протекание 

целевого процесса. Примечательно, что реакцию можно проводить при низкой загрузке по 
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катализатору всего 250 ppm с выходом 90%, при этом разброс в выходах не превысил 

погрешность измерения (Таблица 21).   

Таблица 21 Влияние загрузки по катализатору на реакцию восстановительного алкилирования 

 

№ Загрузка кат.  Выход 44, % Средний выход 44, % 

1a 1 мол.% 98 – 99  99 

2a 0.5 мол.% 86 – 88  87 

3 b 250 ppm 88 – 92  90 

Каждая реакция была воспроизведена минимум один раз, использовался трехкратный избыток ацетофенона. 
Условия: a 5 часов, b 72 часа  

Далее мы изучили субстратную специфичность (Схема 94). Следует еще раз отметить, 

что реакцию можно проводить в различных условиях. Так продукты 44, 46, 53 удалось 

получить практически с количественным выходом при загрузке по катализатору 1 мол%, 

температуре 160 ⁰С и давлении 5 бар. Кроме того, количественного выхода удалось 

добиться при проведении реакции между 4-фенил-2-бутанононом и п-метил 

бензальдегидом. Данная реакция, во-первых, протекает селективно по первичному атому 

углерода с образованием продукта 55, а во-вторых, для успешного протекания достаточно 

всего 500 ppm катализатора. Во многих случаях, если повысить температуру до 180 – 200 

⁰С и увеличить время проведения реакции, то удается добиться препаративных выходов 

при загрузке по катализатору всего 250 ppm, так, например, для продуктов 44, 46, 49, 51, 53 

в данных условиях выходы варьировались от 56% до 98%. При температуре 160 ⁰С, 

давлении 5 бар и загрузке по катализатору 1 мол% в реакцию одинаково хорошо вступают 

практически все исследованные альдегиды с выходами от 75% и до практически 

количественных. Среди них альдегиды с сильно-донорными заместителями, такими как 

метокси-группа, а также с сильными электроноакцепторными группами, такими как CF3. 

Кроме того, в данную реакцию успешно удалось ввести, различные кетоны, среди них 

ацетофенон, ацетон, бензил ацетон, а также тетралон. Кроме того, благодаря вариативности 

оптимальных условий нам удалось селективно провести алкилирование такого сложного 

субстрата, как природный прегненалон ацетат с образованием соответствующего продукта 

56 63%.  
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Схема 94 Субстратная специфичность для реакции восстановительного алкилирования. Условия: 1 мол% 
катализатора, a 250 ppm катализатора, b 2 мол% DIPEA, c MS 3A, d в сосуде Шленка высокого давления, 1 бар 
CO, e 500 ppm катализатора 

Несмотря на то, что мы преимущественно были сфокусированы на работе с 

бензальдегидами, реакция не ограничивается только ими. В частности, было показано, что 

2-фенилпропионовый альдегид реагирует с ацетоном с выходом продукта 57 75%.  

Помимо альдегидов в качестве алкилирующих агентов могут выступать кетоны и 

эпоксиды. Так, например, нам удалось ввести в реакцию адамантанон с ацетофеноном с 

выходом 78%, а также провести реакцию между окисью стирола и ацетоном с выходом 

79%. 
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Схема 95 Кетоны и эпоксиды как алкилирующие агенты 

Данный подход также был применен для синтеза нестероидного 

противовоспалительного препарата – набуметона. Данный препарат был получен из 

коммерчески доступного 6-метокси-2-нафтальдегида с высоким выходом 84%, используя 

только 500 ppm катализатора.  

 

Схема 96 Синтез набуметона 

На финальной стадии нашего исследования мы провели эксперименты для 

установления механизма реакции. Мы предположили, что сначала в результате альдольной 

реакции образуется β-гидрокси-кетон 61, который далее подвергается дегидратации, но в 

нашем случае восстанавливается до ожидаемого продукта под действием катализатора и 

монооксида углерода. Для того чтобы подтвердить или опровергнуть данную теорию мы 

синтезировали предполагаемые интермедиаты и ввели их в условия нашей реакции. 

Продукт альдольной конденсации 62 действительно дает какое-то количество ожидаемого 

продукта 63, так же как и ацетофенон, видимо, как результат ретроальдольной реакции. 

Напротив, продукт кротоновой конденсации 65 остаётся практически неизменным в 

условиях реакции. Проведение реакции кетона и альдегида в присутствии H2 вместо СО в 

основном дает бензиловый спирт в результате восстановления альдегида. При температуре 

160 ⁰С образуется небольшое количество продукта алкилирования 44, но реакция 

восстановления альдегида все равно преобладает, плюс к этому, реакция гораздо менее 

селективная, чем в присутствии СО. Кроме того, мы провели реакции с дейтерированным 

ацетоном (ацетон-d6). Общее количество атомов дейтерия осталось неизменным, 
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единственный атом дейтерия встроился по карбонильной группе альдегида. Этот 

эксперимент подтверждает, что реагенты достаточно сухими и обмен с протонами из влаги 

не происходит в значительной мере.  

 

Схема 97 Исследование механизма реакции восстановительного алкилирования 

Отдельные эксперименты были проведены для того, чтобы подтвердить или 

опровергнуть возможность протекания данной реакции через сдвиг водяного газа. 

Действительно, вода подразумевается, как побочный продукт в нашей реакционной смеси 

(выделяющейся в результате альдольной конденсации) и возможно, что какое-то 

количество водорода образуется в результате реакции сдвига водяного газа. Для выяснения 

данной возможности мы приняли решение удалить остатки влаги из реакционной смеси 

путем добавления молекулярных сит (Таблица 22). Для некоторых субстратов выходы 

ожидаемых продуктов 47, 50, 60, действительно, упали на 13 – 34%, однако для других 

субстратов выходы продуктов 48, 49, напротив возросли на 10 – 15%. И хотя мы не можем 
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полностью исключить протекание реакции по механизму реакции сдвига водяного газа, нам 

кажется, что такой процесс маловероятен в данном случае. 

Таблица 22 Влияние молекулярных сит на реакцию восстановительного алкилирования 

 

№ Субстрат Молекулярные сита Выход, % 

1 49 ˗ 73 

2 49 + 88 

3 48 ˗ 71 

4 48 + 81 

5 50 ˗ 81 

6 50 + 68 

7 47 ˗ 75 

8 47 + 41 

9 60 ˗ 83 

10 60 + 56 

Каждая реакция была воспроизведена минимум один раз, использовался трехкратный избыток ацетофенона 

И так, исходя из экспериментальных данных, мы предположили механизм реакции и 

подкрепили его DFT расчетами в базисе PBE/TZVP, проведенными Д. С. Перекалиным. 

Согласно нашим предположениям, сначала кетон дает продукт альдольной конденсации с 

альдегидом (модельное соединение М1), в то время как рутениевый комплекс реагирует с 

СО с образованием хорошо известной частицы Ru(CO)3Cl2. Далее данная частица 

координируется с альдолем М1 с образованием хелатного комплекса М2. Енолизация М2 

в М3 дает возможность разорвать связь С-ОН с образованием гидрокси-комплекса М4. 

Свободная энергия Гиббса переходного состояния TS1 составляет 29.2 ккал/моль. Эта 

стадия аналогична стадии элиминирования воды в классической кротоновой конденсации. 
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Далее OH группа в М4 атакует СО с образованием карбоксильного комплекса М5. 

Свободная энергия переходного состояния TS2 около 30.8 ккал/мол. Перенос протона от 

СООН к координированному кетону с последующей декорбоксилированием дает 

металлоцикл М7. Трансформация М4 в М7 напоминает классический рутениевый катализ 

реакции сдвига водяного газа, которую недавно подробно изучали как теоретическими, так 

и экспериментальными методами. Наконец, протонолиз связи Ru-C в комплексе М7 HCl и 

присоединением нового лиганда СО дает желаемый продукт M9 и регенерирует активную 

каталитическую частицу Ru(CO)3Cl2. Стоит отметить, что смесь хлорида рутения и 

монооксида углерода как известно может давать целый ряд каталитически активныхчастиц, 

таким образом посчитанный механизм реакции представляет один из возможных 

механизмов [137].  

 

Схема 98 Механизм реакции восстановительного алкилирования  
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6.5. Выводы 
- Была исследована каталитическая способность новых инденил-родиевых комплексов 

в реакции восстановительного аминирования. Установлено, что данные комплексы 

проводят целевую реакцию с отличными выходами как для первичных аминов, так и для 

вторичных, кроме того, в реакцию успешно вступают ароматические, алифатические 

альдегиды и кетоны. 

- Предложена новая методика по получению симметричных вторичных и третичных 

аминов из карбонильных соединений и карбоната аммония с использованием монооксида 

углерода как восстановителя. Данная методика хорошо работает как для ароматических и 

алифатических альдегидов, так и для кетонов. 

- Кроме того, было установлено, что на реакцию образования симметричных аминов 

большое влияние оказывает стерические факторы, поэтому выход реакции для 

ароматических аминов в первую очередь определяется объемом заместителя в орто-

положении альдегида, а при введении в данную реакцию кетонов реакция останавливается 

на образовании вторичных аминов. 

- Изучена новая реакция восстановительной этерификации из альдегидов и карбоновых 

кислот в атмосфере монооксида углерода под действием рутениевых катализаторов. 

Подход хорошо работает на различных альдегидах и кислотах, кроме того, в реакцию 

удалось ввести левулиновую кислоту с образованием γ-валеролактона – значимого 

химического соединения.  

- Были проведены экспериментальные механистические исследования реакции 

восстановительной этерификации в том числе с изотопной меткой и на основании этих 

данных установлено, что реакция протекает по уникальному, еще не описанному пути 

реакции.  

- В реакцию восстановительного присоединения к карбонильным соединениям под 

действием монооксида углерода были введены новые СН-нуклеофилы – кетоны. Реакция 

гладко протекает для субстратов с различными функциональными заместителями, даже с 

сложным природным соединением – прегненалоном ацетатом проходит с препаративным 

выходом.  

- Механизм реакции восстановительного присоединения к карбонильным соединениям 

под действием монооксида углерода был изучен как экспериментальными, так и 

теоретическими методами.   
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7. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

7.1. Оборудование 
Все полученные соединения были описаны при помощи 1Н ЯМР, 13С ЯМР и 19F ЯМР. 

Для ранее не описанных соединений зарегистрированы масс-спектры высокого 

разрешения. Спектры 1Н зарегистрированы на спектрометрах «Bruker Avance 300», «Bruker 

Avance 400», «Varian Inova-400» и «Bruker Avance 600» на частотах 300, 400 и 600 МГц 

соответственно. Спектры 13С зарегистрированы на тех же приборах на частоте 75 МГц, 101 

МГц и 150 МГц соответственно. Все химические сдвиги указаны в миллионных долях, и 

для спектров 1Н и 13С откалиброваны по пику хлороформа (7.26 м.д. и 77.0 м.д. 

соответственно). Спектры 19F записаны на приборах «Bruker Avance 300», «Bruker Avance 

400» и «Varian Inova-400» на частоте 282 МГц и 386 МГц соответственно, химические 

сдвиги указаны в миллионных долях, в качестве стандарта взято значение пика 

трифторуксусной кислоты. Масс-спектрометрия высокого разрешения была проведена на 

приборах Bruker microTOF II и Maxis. Используемый тип ионизации – электроспрей. 

Исследования проводились в области положительных ионов (напряжение на капилляре 

4500 V) в диапазоне масс m/z 50–3000 Да. Внутренняя и внешняя калибровки проведены с 

использованием электроспреевых калибровочных растворов. Температуры плавления 

измеряли в открытых капиллярных трубках.  

Газовую хроматографию (ГХ) проводили на приборе Хроматэк Кристалл 5000.2, 

укомплектованном капиллярной колонкой Хроматэк CR-5 (30 м, внутр. диаметр 0.32 мм, 

толщина фазы 1.0 мкм) и пламенно-ионизационным детектором (ПИД). Газ-носитель He. 

Обработку хроматограмм проводили в ПО Хроматэк Аналитик 2.0. Выходы веществ 

определяли при помощи ГХ по градуировочному графику.  
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7.2. Материалы и реагенты 
Все используемые растворители были приобретены у коммерческих поставщиков и, 

если не оговорено особо, использовали без дополнительной очистки. Тетрагидрофуран и 

диоксан перед использованием абсолютировали над кетилом по стандартной методике 

(содержание воды в получаемом растворителе на уровне 10 ppm). В некоторых случаях 

проводили абсолютирование метанола над магнием. Все используемые карбонильные 

соединения, амины, СН-кислоты были произведены фирмой «Sigma-Aldrich» и, если это не 

оговаривается отдельно, были использованы без дополнительной очистки. Соли 

драгоценных металлов произведены фирмой «Alfa Aesar» и так же использованы без 

дополнительной очистки. Инденил-родиевые комплексы были синтезированы в 

лаборатории π-комплексов переходных металлов ИНЭОС РАН Логиновым Д.А. В работе 

использовали силикагель для препаративной тонкослойной хроматографии «Machery-Nagel 

60» (N/UV254), а также для колоночной хроматографии «Machery-Nagel» (0.04 – 0.064 мм).  
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7.3. Синтез исходных материалов 
Рутениевый катализатор ди-п-хлор-бис [хлор (η6 – 1-изопропил-4-метилбензол) 

рутений (II)]  

Раствор гидратированного трихлорида рутения (приблизительно RuC13 * 3H2O) (2 г, 100 

мол.%, 7.7 ммоль) в 100 мл этанола и α-фелландрен (10 мл, 806 мол.%, 62.1 ммоль) кипятили 

с обратным холодильником в 150 мл круглодонной колбе в течение 4 часов в атмосфере 

азота. Раствор охладили до комнатной температуры и выпавший красно-коричневый 

микрокристаллический порошок отфильтровали. Затем фильтрат упарили при пониженном 

давлении до приблизительно половины объема и охладили в холодильнике до 4 ° C, через 

16 часов выпавший микрокристаллический порошок отфильтровали и объединили с первой 

фракцией кристаллов. После сушки в вакууме получали 1.8 г (78%) рутениевого 

катализатора. Полученный катализатор дополнительно был очищен путем диффузии паров 

в холодильнике при 4 ° C (используя 90 мл дихлорметана и 180 мл пентана) в течение двух 

недель с образованием 1.0 г красно-коричневых кристаллов (43%). Структура была 

подтверждена ЯМР. 
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7.4. Восстановительное аминирование на инденил-родиевых катализаторах 
Общая методика проведения модельных реакций восстановительного 

аминирования: В стеклянную вкладку, помещенную в 10 мл стальной автоклав, было 

добавлено соответствующее количество катализатора, растворитель, 150 мол.% амина и 

карбонильное соединение. Автоклав был снабжен магнитной мешалкой, герметизирован и 

продут три раза 10 атмосферами CO для удаления воздуха из реакционного сосуда. Далее 

реактор заполнили указанным количеством СО и поместили в разогретую масляную баню. 

Через 4 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. 

Реакционную смесь перенесли в мерный сосуд, разбавили метанолом до заданного объема 

и ввели пробу в ГХ. 

 

4-метокси-N-(4-метилбензил)анилин  

 

Родиевый катализатор (IndRhI2 3.2 мг, 1 мол.%, 6.7 мкмоль), п-анизидин (124 мг, 150 

мол.%, 1.01 ммоль) и п-толилальдегид (79 мкл, 100 мол.%, 0.67 ммоль) поместили в 

стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл, затем добавили 

0.6 мл воды. Автоклав был закручен, продут 10 атмосферами СО и затем заполнен 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

120 °C. Через 4 часа нагревания, реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и провели экстракцию 

продукта дихлорметаном (3x1 мл), затем автоклав был промыт дихлорметаном (2x1мл). 

Объединённые органические слои, просушили над сульфатом магния, отфильтровали через 

тонкий слой силикагеля и удалили легкокипящие компоненты в вакууме на роторном 

испарителе. Выход по ЯМР составил 95% (как среднее из двух экспериментов). Целевой 

продукт выделили методом препаративной тонкослойной хроматографии (элюент 

толуол/гексан/этилацетат/триэтиламин = 4/16/4/0.1; Rf=0.65) с выходом 87 % (152.0 мг) в 

виде желтоватого осадка. Температура плавления 67 – 68°C соответствует литературным 

данным (68 – 69°C)[138]. 
1H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.29 (д, J = 7.8 Гц, 2H), 7.18 (д, J = 7.8 Гц, 2H), 6.81 (д, J = 

9.0 Гц, 2H), 6.62 (д, J = 9.0 Гц, 2H), 4.26 (с, 2H), 3.77 (с, 3H), 2.38 (с, 3H). 
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13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 152.0, 142.6, 136.8, 136.7, 129.3, 127.6, 115.0, 114.2, 55.8, 

49.0, 21.2.  
ЯМР спектр соответствует литературным данным [6]. 

N-изопропил-4-метоксианилин  

 

Родиевый катализатор (IndRhI2 3.8 мг, 1 мол.%, 8.0 мкмоль), п-анизидин (98 мг, 100 

мол.%, 0.80 ммоль) и ацетон (143 мкл, 250 мол.%, 2.00 ммоль) поместили в стеклянный 

вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл, затем добавили 0.2 мл воды. 

Автоклав был закручен, продут 10 атмосферами СО и заполнен 30 атмосферами СО. Сосуд 

с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 120 °C. Через 4 часа 

нагревания, реактор был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. 

Реакционную смесь перенесли во флакон, и провели экстракцию продукта дихлорметаном 

(3x1 мл), затем автоклав был промыт дихлорметаном (2x1мл). Объединённые органические 

слои просушили над сульфатом магния, отфильтровали через тонкий слой силикагеля и 

удалили легкокипящие компоненты в вакууме на роторном испарителе. Выход по ЯМР 

составил 94 % (как среднее из двух экспериментов). Целевой продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: 

толуол/гексан/этилацетат/триэтиламин = 4/16/4/0.1; Rf=0.48) с выходом 86 % (116 мг) в виде 

желтого масла. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 6.78 (д, J = 8.9 Гц, 2H), 6.58 (д, J = 8.9 Гц, 2H), 3.75 (с, 3H), 

3.55 (sept, J = 6.2 Гц, 1H), 3.20 – 2.96 (ушир. с., 1H), 1.20 (д, J = 6.2 Гц, 6H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 152.0, 141.9, 115.0, 115.1, 55.9, 45.3, 23.2. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [6]. 

N-(циклогексилметил)-4-метоксианилин  

 

Родиевый катализатор (IndRhI2 3.2 мг, 1 мол.%, 6.7 мкмоль), п-анизидин (124 мг, 150 

мол.%, 1.01 ммоль) и циклогексанкарбоксальдегид (81 мкл, 100 мол.%, 0.67 ммоль) 

поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл, затем 

добавили 0.2 мл воды. Автоклав был закручен, продут 10 атмосферами СО и заполнен 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 
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120 °C. Через 4 часа нагревания, реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и провели экстракцию 

продукта дихлорметаном (3x1 мл), затем автоклав был промыт дихлорметаном (2x1мл). 

Объединённые органические слои просушили над сульфатом магния, отфильтровали через 

тонкий слой силикагеля и удалили легкокипящие компоненты в вакууме на роторном 

испарителе. Выход по ЯМР составил 83 % (как среднее из двух экспериментов). Целевой 

продукт выделили методом препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: 

толуол/гексан/этилацетат/триэтиламин = 4/16/4/0.1; Rf=0.61) с выходом 70 % (103 мг) в виде 

бесцветного масла. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 6.80 (д, J = 8.9 Гц, 2H), 6.59 (д, J = 8.9 Гц, 2H), 3.76 (с, 3H), 

3.50 – 3.20 (ушир. с, 1H), 2.93 (д, J = 6.6 Гц, 2H), 1.90 – 1.80 (д, J = 11.6 Гц, 2H), 1.80 – 1.60 

(м, 3H), 1.65 – 1.50 (м, 1H), 1.34 – 1.14 (м, 3H), 1.11 – 0.94 (м, 2H); 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 151.9, 143.1, 115.0, 114.0, 55.9, 51.7, 37.7, 31.4, 26.7, 26.1. 
ЯМР спектр соответствует литературным данным[6]. 

4-(4-метилбензил)морфолин  

 

Родиевый катализатор (IndRhI2 4.1 мг, 1 мол.%, 8.8 мкмоль), морфолин (115 мкл, 150 

мол.%, 1.32 ммоль) и п-толилальдегид (88 мкл, 100 мол.%, 0.88 ммоль) поместили в 

стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл, затем добавили 

0.2 мл воды. Автоклав был закручен, продут 10 атмосферами СО и заполнен 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

120 °C. Через 4 часа нагревания, реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и провели экстракцию 

продукта дихлорметаном (3x1 мл), затем автоклав был промыт дихлорметаном (2x1мл). 

Объединённые органические слои просушили над сульфатом магния, отфильтровали через 

тонкий слой силикагеля и удалили легкокипящие компоненты в вакууме на роторном 

испарителе. Выход по ЯМР составил 88 % (как среднее из двух экспериментов). Rf=0.29 

(элюент: толуол/гексан/этилацетат/триэтиламин = 4/16/4/0.1).  

1H ЯМР (300 МГц, CDCl3): δ = 7.22 (д, J = 7.6 Гц, 2H), 7.13 (д, J = 7.6 Гц, 2H), 3.75 – 3.65 

(м, 4H), 3.46 (с, 2H), 2.48 – 2.37 (м, 4H), 2.34 (с, 3H); 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 136.87, 134.76, 129.31, 129.06, 67.16, 63.32, 53.71, 21.23. 
ЯМР спектр соответствует литературным данным[139]. 
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7.5. Синтез третичных и вторичных аминов из карбонильных соединений и 
карбоната аммония. 
 

трис(4-метилбензил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (0.24 мг; 0.92 мкмоль; 0.2 мол.%), карбонат аммония (21.8 мг; 0.22 ммоль; 50 

мол.%), метанол (120 мкл), вода (182 мкл), 4-метилбензальдегид (161 мкл; 164.2 мг; 1.37 

ммоль; 300 мол.%). Автоклав был закручен, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и затем 

заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 160 

°C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР 80%. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа 

InterChim PuriFlash, элюент гексан/этилацетат = 10/1 (Rf =0.83). Продукт выделили с 

выходом 64% (94.6 мг) в виде белого осадка. Температура плавления 57 – 60 oC 

соответствует литературным данным [140]: 55 – 57 oC. 

1H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.49 (д, J = 7.2 Гц, 6H), 7.31 (д, J = 7.2 Гц, 6H), 3.70 (с, 6H), 

2.51 (с, 9H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 136.8, 136.3, 129.0, 128.8, 57.5, 21.2. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [140]. 
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трис(3-метилбензил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (0.24 мг; 0.92 мкмоль; 0.2 мол.%), карбонат аммония (21.8 мг; 0.22 ммоль; 50 

мол.%), метанол (240 мкл), вода (363 мкл), 3-метилбензальдегид (161 мкл; 164.2 мг; 1.37 

ммоль; 300 мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и 

затем заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 

160 °C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 73%. Продукт выделили с помощью флэш-

хроматографа InterChim PuriFlash, элюент гексан/этилацетат = 10/1 (Rf =0.83) с выходом 

65% (94 мг) в виде бледно-желтого масла.  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.37 – 7.26 (м, 9H), 7.14 (с, 3H), 3.62 (с, 6H), 2.45 (с, 9H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 139.7, 137.7, 129.7, 128.2, 127.6, 125.9, 58.0, 21.6. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [141].  

трис(3-триметоксибензил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (0.60 мг; 2.30 мкмоль; 0.5 мол.%), карбонат аммония (21.8 мг; 0.22 ммоль; 50 

мол.%), метанол (240 мкл), вода (363 мкл), 3-метоксибензальдегид (165.9 мкл; 185.3 мг; 1.36 

ммоль; 300 мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и 
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затем заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 

160 °C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 80%. Продукт выделили колоночной 

хроматографией, элюент толуол/триэтиламин = 20/0.01 (Rf =0.61) с выходом 65% (109.5 мг) 

в виде бледно-желтого масла. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.31 (дд выглядит как т, J = 7.8 Гц, 3H), 7.17 – 7.05 (м, 6H), 

6.86 (д, J = 7.5 Гц, 3H), 3.88 (с, 9H), 3.67 (с, 6H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 159.7, 141.4, 129.3, 121.1, 114.3, 112.3, 58.0, 55.2. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [142], [140]. 

трис(4-(гептокси)бензил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (0.12 мг; 0.46 мкмоль; 0.2 мол.%), карбонат аммония (10.9 мг; 0.11 ммоль; 50 

мол.%), метанол (120 мкл), вода (182 мкл), 4-(гептокси)бензальдегид (139 мкл; 134.9 мг; 

0.63 ммоль; 300 мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами 

СО, и затем заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в 

нагретую до 160 °C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли 

автоклав дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном 

испарителе, провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, 

растворитель удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 82%. Продукт выделили 

колоночной хроматографией, элюент толуол/триэтиламин = 20/0.01 (Rf =0.75) с выходом 

72% (99.3 мг) в виде бледно-желтого масла. 
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1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.31 (д, J = 8.5 Гц, 6H), 6.88 (д, J = 8.5 Гц, 6H), 3.96 (т, J = 

6.5 Гц, 6H), 3.49 (с, 6H), 1.88 – 1.73 (м, 6H), 1.54 – 1.43 (м, 6H), 1.43 – 1.24 (м, 18H), 1.00 – 

0.84 (м, 9H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 158.2, 131.7, 129.9, 114.2, 68.1, 57.0, 31.9, 29.5, 29.2, 26.2, 

22.8, 14.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): найдено m/z 630.4869 (M + H+), 

рассчитано для (C42H64NO3)+ 630.4881 (M + H+)  

трис(3-феноксибензил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (0.6 мг; 2.28 мкмоль; 1 мол.%), карбонат аммония (10.9 мг; 0.11 ммоль; 50 

мол.%), метанол (120 мкл), вода (182 мкл), 3-феноксибензальдегид (117.6 мкл; 134.9 мг; 

0.68 ммоль; 300 мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами 

СО, и затем заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в 

нагретую до 160 °C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли 

автоклав дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном 

испарителе, провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, 

растворитель удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 77%. Продукт выделили 

колоночной хроматографией, элюент толуол/триэтиламин = 20/0.01 (Rf =0.74) с выходом 

71% (91 мг) в виде бледно-желтого масла. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.38 (дд выглядит как т, J = 8.0 Гц, 6H), 7.29 (т, J = 7.8 Гц, 

3H), 7.16 (дд выглядит как т, J = 7.4 Гц, 3H), 7.13 – 7.02 (м, 12H), 6.94 (д, J = 8.1 Гц, 3H), 

3.57 (с, 6H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 157.5, 157.3, 141.6, 129.9, 129.6, 123.6, 123.4, 119.1, 119.0, 

117.4, 57.8. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [140]. 
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трис(4-(бензилокси)бензил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (0.60 мг; 2.30 мкмоль; 1 мол.%), карбонат аммония (10.9 мг; 0.11 ммоль; 50 

мол.%), метанол (240 мкл), вода (363 мкл), 4-(бензилокси)бензальдегид (151.7 мг; 0.71 

ммоль; 300 мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и 

затем заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 

160 °C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 82%. Продукт выделили колоночной 

хроматографией, элюент толуол/триэтиламин = 20/0.01 (Rf =0.61) с выходом 73% (105 мг) 

в виде белых кристаллов, температура плавления 95 – 97 oC. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.61 – 7.49 (м, 6H), 7.45 (т, J = 7.3 Гц, 6H), 7.41 – 7.32 (м, 

9H), 7.01 (д, J = 7.4 Гц, 6H), 5.11 (с, 6H), 3.54 (с, 6H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 157.8, 137.2, 132.2, 129.9, 128.7, 128.0, 127.6, 114.6, 70.1, 

57.0. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): найдено m/z 606.2994 (M + H+), 

рассчитано для (C42H40NO3)+ 606.3003 (M + H+)  
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трис(2-нафтил-метил)амин 

  

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (0.60 мг; 2.30 мкмоль; 1 мол.%), карбонат аммония (10.9 мг; 0.11 ммоль; 50 

мол.%), метанол (120 мкл), вода (182 мкл), 2-нафтальдегид (106.3 мг; 0.68 ммоль; 300 

мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и затем 

заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 160 

°C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 79%. Продукт выделили колоночной 

хроматографией, элюент толуол (Rf =0.9) с выходом 73% (73.7 мг) в виде белых кристаллов. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.94 – 7.84 (м, 12H), 7.70 (д, J = 8.4 Гц, 3H), 7.57 – 7.45 (м, 

6H), 3.84 (с, 6H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 137.3, 133.4, 132.9, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.3, 126.0, 

125.6, 58.3. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): найдено m/z 438.2206 (M + H+), 

рассчитано для (C33H28N)+ 438.2216 (M + H+)  
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трис(4-хлорбензил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (0.60 мг; 2.30 мкмоль; 1 мол.%), карбонат аммония (10.9 мг; 0.11 ммоль; 50 

мол.%), метанол (120 мкл), вода (182 мкл), 4-хлорбензальдегид (95.7 мг; 0.68 ммоль; 300 

мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и затем 

заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 160 

°C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 80%. Продукт выделили колоночной 

хроматографией, элюент толуол (Rf =0.9) с выходом 76% (67.7 мг) в виде желтого масла. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.34 – 7.27 (м, 12H), 3.48 (с, 6H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 137.6, 132.7, 130.0, 128.5, 57.1. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [140]. 

трис(3-хлорбензил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (1.20 мг; 4.60 мкмоль; 1 мол.%), карбонат аммония (21.8 мг; 0.22 ммоль; 50 

мол.%), метанол (240 мкл), вода (363 мкл), 3-хлорбензальдегид (154.2 мкл; 191.3 мг; 1.36 

ммоль; 300 мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и 
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затем заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 

160 °C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 71%. Продукт выделили колоночной 

хроматографией, элюент гексан/этилацетат/триэтиламин = 10/1/0.01 (Rf =0.62) с выходом 

69% (123.4 мг) в виде желтого масла. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.36 – 7.41 (м, 3H), 7.32 – 7.24 (м, 9H), 3.54 (с, 6H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 141.2, 134.4, 129.8, 128.9, 127.5, 126.9, 57.7. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): найдено m/z 390.0571 (M + H+), 

Рассчитано для (C21H19Cl3N)+ 390.0578 (M + H+)  

трис(циклогексилметил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (0.30 мг; 1.15 мкмоль; 0.5 мол.%), карбонат аммония (10.9 мг; 0.11 ммоль; 50 

мол.%), метанол (120 мкл), вода (182 мкл), циклогексанкарбоксальдегид (82.4 мкл; 76.3 мг; 

0.68 ммоль; 300 мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами 

СО, и затем заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в 

нагретую до 160 °C масляную баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли 

автоклав дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном 

испарителе, провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, 

растворитель удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 83%. Продукт выделили 

колоночной хроматографией, элюент толуол/триэтиламин = 20/0.01. Выделили 57% (39.4 

мг) виде белых кристаллов; температура плавления 95 – 97 oC, соответствует литературным 

данным [143]: температура плавления 93 – 94 oC. 
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1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 2.01 (д, J = 7.0 Гц, 6H), 1.84 – 1.74 (м, 6H), 1.74 – 1.58 (м, 

9H), 1.42 – 1.28 (м, 3H), 1.28 – 1.10 (м, 9H), 0.87 – 0.70 (м, 6H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 63.4, 36.4, 32.1, 27.2, 26.4. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [143]. 

тринеопентиламин гидрохлорид  

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (5.20 мг; 19.93 мкмоль; 0.5 мол.%), карбонат аммония (189.0 мг; 1.97 ммоль; 50 

мол.%), метанол (120 мкл), вода (182 мкл), пивалевый альдегид (1281.0 мкл; 1015.8 мг; 11.81 

ммоль; 300 мол.%). Автоклав был закручен и затем заполнен 50 атмосферами CO. Сосуд с 

реакционной массой поместили в нагретую до 160 °C масляную баню. Через 22 часа реактор 

был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь 

перенесли во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (4×1 мл). Органические 

растворители упарили на роторном испарителе, провели экстракцию дихлометаном, чтобы 

избавиться от остатков воды, растворитель удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 

69%. Очистка: обработка HCl в диэтиловым эфире. Выделили в виде белых кристаллов с 

выходом 52% (540 мг). Разлагается при температуре 171 – 174 oC.  

1H ЯМР (400 МГц, D2O) δ 2.91 (с, 6H), 0.96 (с, 27H). 

13C ЯМР (101 МГц, D2O) δ 61.0, 29.9, 26.1. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): найдено m/z 228.2666 (M + H+), 

Рассчитано для (C15H34N)+ 228.2686 (M + H+)  

Триизобутиламин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (5.20 мг; 19.93 мкмоль; 0.5 мол.%), карбонат аммония (189.0 мг; 1.97 ммоль; 50 
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мол.%), метанол (120 мкл), вода (182 мкл), изомасляный альдегид (1976.6 мкл; 850.5 мг; 

11.81 ммоль; 300 мол.%). Автоклав был закручен и затем заполнен 50 атмосферами CO. 

Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 160 °C масляную баню. Через 22 

часа реактор был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную 

смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (4×1 мл). Органические 

растворители упарили на роторном испарителе, провели экстракцию дихлометаном, чтобы 

избавиться от остатков воды, растворитель удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 

70% (средний из 4 экспериментов). Продукт выделили колоночной хроматографией, 

элюент гексан/этилацетат = 3/1 (Rf =0.85). Продукт выделили с выходом 53% (385 мг) в 

виде бесцветного масла. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 2.00 (д, J = 7.2 Гц, 6H), 1.73 – 1.61 (м, 3H), 0.87 (д, J = 6.6 

Гц, 18H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 64.9, 26.7, 21.2. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): найдено m/z 186.2218 (M + H+), 

Рассчитано для (C12H28N)+ 186.2216 (M + H+)  

бис(1-финилэтил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (4.80 мг; 18.40 мкмоль; 2 мол.%), карбонат аммония (43.6 мг; 0.44 ммоль; 50 

мол.%), метанол (480 мкл), вода (726 мкл), ацетофенон (212 мкл; 218.4 мг; 1.82 ммоль; 200 

мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и затем 

заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 120 

°C масляную баню. Через 44 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 75%. Основной (dl)/минорный (meso)=12:1. 

Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim PuriFlash, элюент 

гексан/этилацетат 1/1 (Rf =0.4) с выходом 69% (140 мг) в виде желтого масла. 
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Основной изомер (dl): 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.43 – 7.22 (м, 10H), 3.54 (к, J = 6.6 Гц, 2H), 1.60 – 1.73 

(ушир с., 1H), 1.31 (д, J = 6.6 Гц, 6H). 

Минорный изомер (meso): 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.43 – 7.22 (м, 10H), 3.81 (к, J = 6.6 Гц, 2H), 1.60 – 1.73 

(ушир с., 1H), 1.39 (д, J = 6.6 Гц, 6H). 

Смесь изомеров: 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 145.96, 145.84, 128.51, 128.48, 126.93, 126.86, 126.72, 126.63, 

55.13, 54.87, 25.09, 23.25.  

ЯМР спектр соответствует литературным данным [144]. Авторы статьи [145] не 

правильно интерпретировали данные. 

бис(1-(3-метоксифенил)этил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (4.80 мг; 18.40 мкмоль; 2 мол.%), карбонат аммония (43.6 мг; 0.44 ммоль; 50 

мол.%), метанол (480 мкл), вода (726 мкл), м-метоксиацетофенон (249 мкл; 272.4 мг; 1.82 

ммоль; 200 мол.%). Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и 

затем заполнен 50 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 

120 °C масляную баню. Через 44 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 72%. Основной (dl)/минорный (meso)=9:1. 

Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim PuriFlash, элюент 

гексан/этилацетат 5/1 (Rf =0.4) с выходом 60% (156 мг) в виде желтого масла. 

Основной (dl): 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.32 – 7.23 (м, 2H), 6.90 – 6.76 (м, 6H), 3.82 (с, 6H), 3.51 (к, 

J = 6.6 Гц, 2H), 1.52 – 1.65 (ушир с., 1H), 1.28 (д, J = 6.6 Гц, 6H). 
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Минорный (meso): 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.32 – 7.23 (м, 2H), 6.90 – 6.76 (м, 6H), 3.80 (с, 6H), 3.76 (к, 

J = 6.6 Гц, 2H), 1.52 – 1.65 (ушир с., 1H), 1.36 (д, J = 6.6 Гц, 6H). 

Смесь изомеров: 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 159.85, 147.85, 147.77, 129.51, 129.46, 119.16, 119.02, 112.35, 

112.33, 112.25, 112.13, 55.28, 55.22, 55.04, 25.07, 23.32. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [144]. 

ди(адамантан-2-ил)амин 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (1.20 мг; 4.60 мкмоль; 1 мол.%), карбонат аммония (21.8 мг; 0.22 ммоль; 50 

мол.%), метанол (240 мкл), вода (363 мкл), 2-адамантанoн (68.1 мг; 0.45 ммоль; 100 мол.%). 

Автоклав был загерметизирован, продут 3 раза 10 атмосферами СО, и затем заполнен 50 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в нагретую до 160 °C масляную 

баню. Через 22 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2×1 мл). Органические растворители упарили на роторном испарителе, 

провели экстракцию дихлометаном, чтобы избавиться от остатков воды, растворитель 

удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 62%. Продукт выделили колоночной 

хроматографией, элюент гексан/этилацетат/триэтиламин = 8/1/0.01 (Rf =0.69) с выходом 

52% (34 мг) в виде белых кристаллов, температура плавления 205 – 208 oC.  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 2.76 (с, 2H), 2.04 (д, J = 12.3 Гц, 4H), 1.88 – 1.60 (м, 20H), 

1.46 (д, J = 12.3 Гц, 4H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 59.3, 38.2, 37.9, 33.1, 31.7, 28.0, 27.9. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): найдено m/z 286.2528 (M + H+), 

Рассчитано для (C20H32N)+ 286.2529 (M + H+)  
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дициклогексиламин гидрохлорид  

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (2.40 мг; 9.11 мкмоль; 1 мол.%), карбонат аммония (43.6 мг; 0.45 ммоль; 50 

мол.%), метанол (480 мкл), вода (726 мкл), циклогексанон (188.0 мкл; 178.2 мг; 1.82 ммоль; 

200 мол.%). Автоклав был закручен и затем заполнен 50 атмосферами CO. Сосуд с 

реакционной массой поместили в нагретую до120 °C масляную баню. Через 44 часа реактор 

был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь 

перенесли во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (4×1 мл). Органические 

растворители упарили на роторном испарителе, провели экстракцию дихлометаном, чтобы 

избавиться от остатков воды, растворитель удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 

79%. Очистка: обработка HCl в диэтиловым эфире. Выделили 52% (103 мг) в виде белых 

кристаллов. 

1H ЯМР (400 МГц, CD3OD) δ 3.26 – 3.14 (м, 2H), 2.16 – 2.03 (м, 4H), 1.94 – 1.82 (м, 4H), 

1.77 – 1.67 (м, 2H), 1.46 – 1.30 (м, 8H), 1.29 – 1.16 (м, 2H). 

13C ЯМР (101 МГц, CD3OD) δ 54.5, 30.5, 26.2, 25.5. 

 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [146]. 

дициклопентиламин гидрохлорид 

 

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

RhCl3*3H2O (2.40 мг; 9.11 мкмоль; 1 мол.%), карбонат аммония (43.6 мг; 0.45 ммоль; 50 

мол.%), метанол (480 мкл), вода (726 мкл), циклопентанон (160.6 мкл; 152.6 мг; 1.82 mol; 

200 мол.%). Автоклав был закручен и затем заполнен 50 атмосферами CO. Сосуд с 

реакционной массой поместили в нагретую до120 °C масляную баню. Через 44 часа реактор 

был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь 

перенесли во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (4×1 мл). Органические 



126 
 

растворители упарили на роторном испарителе, провели экстракцию дихлометаном, чтобы 

избавиться от остатков воды, растворитель удалили в вакууме. Выход по ЯМР составил 

73%. Очистка: обработка HCl в диэтиловым эфире. Продукт выделили в виде белых 

кристаллов с выходом 52% (90 мг).  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 9.33 (с, 2H), 3.20 – 3.40 (м, 2H), 2.22 – 1.72 (м, 12H), 1.65 – 

1.36 (м, 4H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 58.3, 29.6, 23.5. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): найдено m/z 154.1589 (M + H+), 

Рассчитано для (C10H20N)+ 154.1590 (M + H+)  
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7.6. Синтез эфиров из альдегидов или кетонов и карбоновых кислот 
 

Общая методика проведения реакции восстановительной этерификации в 

автоклаве:  

В стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл был помещен 

0.6 – 2.0 мол.% катализатора, соответствующий растворитель, 100 – 1000 мол.% карбоновой 

кислоты и 100 мол.% альдегида. Автоклав был закручен, для удаления воздуха в сосуд три 

раза набрали и сбросили 10 бар СО, и затем заполнили сосуд, указанным количеством СО. 

Реактор был помещён в разогретую масляную баню. Через указанное время, реактор был 

охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Целевой продукт выделяли 

тонкослойной хроматографией с использованием дихлорметана в качестве элюента (если 

не указано иначе).  

Общая методика проведения реакции восстановительной этерификации в сосуде 

Шленка: 

Сосуд Шленка на 50 мл был снабжен 0.5 мол.% катализатора, соответствующим 

растворителем, 1000 мол.% уксусной кислоты и 100 мол.% альдегидом . Сосуд Шленка был 

загерметизирован, охлажден жидким азотом, отвакуумирован, и затем заполнен 2.6 

атмосферами CO. Реакционный сосуд был помещён в разогретую масляную баню. Через 

указанное время сосуд Шленка был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Целевой продукт выделяли тонкослойной хроматографией с 

использованием дихлорметана в качестве элюента (если не указано иначе).  

(Нафтален-1-ил) метилацетат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 1-нафтальдегид (109 мкл, 100 

мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту (457 мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (101 мкл 700 

мол.%, 5.6 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, продут 

три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 30 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой 

поместили в масляную баню, нагретую до 150 °C. Через 22 часа нагревания, реактор был 

охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли 
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во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические 

растворители были упарены на роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 76 %. 

Продукт выделили методом препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: 

гексан/этилацетат = 5/1; Rf=0.49) с выходом 76 % (121.6 мг) в виде желтого масла. 
1H ЯМР (300 МГц; CDCl3) δ 8.03 (д, J = 8.1 Гц, 1H), 7.89 (дд, J = 7.90, 8.8 выглядит как 

т, 3H), 7.44 – 7.60 (м, 4H), 5.59 (с, 2H), 2.13 (с, 3H).  

13C ЯМР (101 МГц; CDCl3) δ 171.11, 133.82, 131.71, 131.51, 129.43, 128.84, 127.63, 126.69, 

126.07, 125.39, 123.64, 64.70, 21.15.  

ЯМР спектр соответствует литературным данным [147]. 

(Нафтален-2-ил) метилацетат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 2-нафтальдегид (125 мг, 100 

мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту (457 мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (101 мкл 700 

мол.%, 5.6 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, продут 

три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 30 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой 

поместили в масляную баню, нагретую до 150 °C. Через 22 часа нагревания, реактор был 

охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли 

во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические 

растворители были упарены на роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 73%. 

Продукт выделили методом препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: 

гексан/этилацетат 5:1; Rf=0.47) с выходом 72% (116.0 мг) в виде желтых кристаллов. 

Температура плавления 47 – 50°C соответствует литературным данным (50 – 53 °C)[148]. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) 7.83 – 7.81 (м, 4H), 7.49 – 7.44 (м, 3H), 5.26 (с, 2H), δ 2.12 (с, 

3H) 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 170.65, 133.35, 133.18, 133.10, 128.38, 127.98, 127.72, 127.37, 

126.31, 126.28, 125.91, 66.42, 21.04. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [149]. 
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4-метилбензил ацетат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 4-метилбензальдегид (95 мкл, 

100 мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту (457 мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (101 мкл 

700 мол.%, 5.6 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, продут 

три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 30 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой 

поместили в масляную баню, нагретую до 150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был 

охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли 

во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические 

растворители были упарены на роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 71 %. 

Продукт выделили методом препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: 

гексан/этилацетат = 5/1; Rf=0.56) с выходом 67% (87.9 мг) в виде желтого масла. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.26 (появляется как д, J = 7.9 Гц, 2H), 7.18 (появляется как 

д, J = 7.9 Гц, 2H), 5.07 (с, 2H), 2.36 (с, 3H), 2.09 (с, 3H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 171.01, 138.19, 132.99, 129.32 (2С), 128.54 (2С), 66.33, 21.27, 

21.12 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [147]. 

3,5-бис(трифторметил)бензил ацетат  

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 3,5-

бис(трифторметил)бензальдегид (121 мкл, 100 мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту  (457 

мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (72 мкл 500 мол.%, 4.0 ммоль) поместили в стеклянный 

вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл 

тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для удаления воздуха в сосуд три раза 

набрали и сбросили 10 бар СО, и заполнили 30 атмосферами СО. Сосуд с реакционной 

массой поместили в масляную баню, нагретую до 150 °C. Через 22 часа нагревания реактор 

был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь 

перенесли во флакон, и автоклав был промыт диэтиловым эфиром (2x1мл); объединённые 

органические растворители были упарены на роторном испарителе. Выход по ЯМР 
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составил 79%. Продукт выделили методом препаративной тонкослойной хроматографии 

(элюент: гексан/этилацетат = 5/1; Rf=0.53) с выходом 61 % (140.0 мг) в виде бесцветного 

масла. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.83 – 7.81 (м, 3H), 5.20 (с, 2H), 2.15 (с, 3H).  
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 170.63 (с), 138.67 (с), 132.09 (к, J = 33.6 Гц), 128.17 (м), 

123.28 (к, J = 272.8 Гц), 122.26 (м), 64.66 (с), 20.90 (с). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ -62.99.  

2-бромбензил ацетат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 2-бромбензальдегид (95 мкл, 

100 мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту (457 мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (101 мкл 

700 мол.%, 5.6 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для 

удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО, затем автоклав был 

заполнен 30 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, 

нагретую до 150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли 

автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены 

на роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 70%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат = 5/1; Rf=0.50) с 

выходом 53 % (92.2 мг) в виде желтого масла. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): δ 7.57 (д, J = 7.9, 1H), 7.40–7.38 (м, 1H), 7.31 (т, 1H, J = 7.6), 

7.18–7.14 (м, 1H), 5.19 (с, 2H), 2.14 (с, 3H)  
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3): δ 170.72, 135.31, 132.93, 129.44, 129.80, 127.59, 123.52, 65.91, 

20.98. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [150]. 

4-фторбензил ацетат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 4-фторбензальдегид (84 мкл, 

100 мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту (457 мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (72 мкл 
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500 мол.%, 4.0 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для 

удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО, и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и автоклав был промыт 

диэтиловым эфиром (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 90 %. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат 5:1; Rf=0.43) с 

выходом 84 % (112.0 мг) в виде бесцветного масла.  

Рутениевый катализатор K11 (5 мг, 0.5 мол.%, 10 мкмоль), 4-фторбензальдегид (216 

мкл, 100 мол.%, 2.0 ммоль), уксусную кислоту (2419 мкл, 2000 мол.%, 40.3 ммоль) и воду 

(182 мкл 500 мол.%, 10.1 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из 

нержавеющей стали объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав 

был закручен, для удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО, и 

заполнили 30 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, 

нагретую до 150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и автоклав 

был промыт диэтиловым эфиром (2x1мл); объединённые органические растворители были 

упарены на роторном испарителе. Мезитилен (46.1 мг, 0.38 ммоль) был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Выход по ЯМР составил 80 %. 

 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.35 (дд, J = 8.6, 5.4 Гц, 2H), 7.06 (т, J = 8.6 Гц, 2H), 5.08 (с, 

2H), 2.11 (с, 3H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 170.85 (с), 162.64 (д, J = 246.9 Гц), 131.80 (д, J = 3.2 Гц), 

130.28 (д, J = 8.2 Гц), 115.48 (д, J = 21.6 Гц), 65.57 (с), 20.97 (с). 
19F ЯМР (376 МГц, CDCl3) δ -113.66 (с). 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [151]. 

4-хлорбензил ацетат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 4-хлорбензальдегид (112 мг, 

100 мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту (457 мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (72 мкл 



132 
 

500 мол.%, 4.0 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для 

удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО, и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 71%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат 5:1; Rf=0.46) с 

выходом 63% (92.0 мг) в виде желтого масла.  

Рутениевый катализатор K11 (2.7 мг, 0.5 мол.%, 5 мкмоль), 4-хлорбензальдегид (150 мг, 

100 мол.%, 1.1 ммоль), уксусную кислоту (1220 мкл, 2000 мол.%, 21.3 ммоль) и воду (96 

мкл 500 мол.%, 5.3 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей 

стали объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, 

для удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО, и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Мезитилен (23.0 мг, 0.19 ммоль) был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Выход по ЯМР составил 95%. 

 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.31 (появляется как д J = 8.2 Гц, 4H), 5.06 (с, 2H), 2.09 (с, 

3H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 170.82, 134.50, 134.16, 129.71 (2C), 128.80 (2C), 65.50, 21.02. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [147]. 

2-хлорбензил ацетат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 2-хлорбензальдегид (90 мкл, 

100 мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту (457 мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (101 мкл 

700 мол.%, 5.6 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для 
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удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО, и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и автоклав был промыт 

диэтиловым эфиром (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 70%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат = 5/1; Rf=0.53) с 

выходом 61% (90.0 мг) в виде желтого масла. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.45 – 7.36 (м, 2H), 7.31 – 7.23 (м, 2H), 5.22 (с, 2H), 2.13 (с, 

3H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 170.68, 133.70, 133.62, 129.86, 129.58, 129.52, 126.89, 63.64, 

20.88. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [147]. 

3-хлорбензил ацетат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 3-хлорбензальдегид (90 мкл, 

100 мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту  (457 мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (72 мкл 

500 мол.%, 4.0 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для 

удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и автоклав был промыт 

диэтиловым эфиром (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 70%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат = 5/1; Rf=0.56) с 

выходом 61 % (90.0 мг) в виде желтого масла. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.37 (с, 1H), 7.33 – 7.28 (м, 2H), 7.27 – 7.22 (м, 1H), 5.09 (с, 

2H), 2.12 (с, 3H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 170.69, 137.97, 134.43, 129.85, 128.35, 128.16, 126.17, 65.34, 

20.92. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [152]. 
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2-фторбензил ацетат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 2-фторбензальдегид (84 мкл, 

100 мол.%, 0.8 ммоль), уксусную кислоту (457 мкл, 1000 мол.%, 8 ммоль) и воду (101 мкл 

700 мол.%, 5.6 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для 

удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и автоклав был промыт 

диэтиловым эфиром (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 68%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат = 5/1; Rf=0.53) с 

выходом 67 % (90.0 мг) в виде бесцветного масла. 
1H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.47 – 7.34 (м, 2H), 7.22 – 7.09 (м, 2H), 5.23 (с, 2H), 2.15 (с, 

3H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 170.81 (с), 161.03 (д, J = 248.4 Гц), 130.68 (д, J = 3.7 Гц), 

130.25 (д, J = 8.2 Гц), 124.15 (д, J = 3.7 Гц), 123.10 (д, J = 14.6 Гц), 115.48 (д, J = 21.2 Гц), 

60.21 (д, J = 4.3 Гц), 20.73 (д, J = 25.7 Гц). 
19F ЯМР (282 МГц, CDCl3) δ -118.02 (с). 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): for [M+Na]+ (C9H9FO2Na+) рассчитано 

m/z 191.0479, найдено: m/z 191.0477 

2-хлорбензил-4-оксопентаноат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 2-хлорбензальдегид (90 мкл, 

100 мол.%, 0.8 ммоль), левулиновую кислоту (472 мг, 500 мол.%, 4.0 ммоль) и воду (50 мкл 

700 мол.%, 2.8 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для 

удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 



135 
 

150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 63%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат 4:1; Rf=0.36) с 

выходом 62 % (119.0 мг) в виде желтого масла. 
1H ЯМР (300 МГц, CDCl3) δ 7.45 – 7.33 (м, 2H), 7.31 – 7.21 (м, 2H), 5.22 (с, 2H), 2.78 (т, 

J = 6.3 Гц, 2H), 2.65 (т, J = 6.3 Гц, 2H), 2.18 (с, 3H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 206.51, 172.42, 133.60, 133.55, 129.80, 129.55, 129.51, 126.92, 

63.81, 37.91, 29.87, 27.92. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): for [M+H]+ (C12H14ClO3
+) рассчитано m/z 

241.0626, найдено: m/z 241.0627 

нафтален-1-илметил 2-(4-метоксифенил)ацетат  

 

Рутениевый катализатор K11 (1 мг, 0.25 мол.%, 2 мкмоль), 1-нафтальдегид (54 мкл, 100 

мол.%, 0.4 ммоль), 2-(4-метоксифенил)уксусную кислоту (332 мг, 500 мол.%, 4 ммоль) и 

воду (50 мкл 700 мол.%, 2.8 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из 

нержавеющей стали объемом 10 мл, 0.22 мл тетрагидрофурана было добавлено и автоклав 

был закручен, для удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО, и 

заполнили 30 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, 

нагретую до 150 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли 

автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены 

на роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 58%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат 3:1; Rf=0.53) с 

выходом 58 % (71.0 мг) в виде белого масла.  
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.98 – 7.84 (м, 3H), 7.56 – 7.49 (м, 3H), 7.49 – 7.40 (м, 1H), 

7.20 (д, J = 8.5 Гц, 2H), 6.85 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 5.59 (с, 2H), 3.80 (с, 3H), 3.62 (с, 2H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 171.88, 158.75, 133.72, 131.62, 131.38, 130.40, 129.34, 128.72, 

127.51, 126.54, 125.97, 125.30, 123.66, 114.02, 65.06, 55.30, 40.50. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): for [M+NH4]+ (C20H18O3NH4
+) рассчитано 

m/z 324.1594, найдено: m/z 324.1597, for [M+Na]+ (C20H18O3Na+) рассчитано m/z 329.1148, 
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найдено: m/z 324.1147, for [M+K]+ (C20H18O3K+) рассчитано m/z 345.0888, найдено: m/z 

345.0882 

нафтален-2-илметил пропионат 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 2-нафтальдегид (125 мг, 100 

мол.%, 0.8 ммоль), пропионовая кислота (302 мкл, 500 мол.%, 4 ммоль) и воду (101 мкл 700 

мол.%, 5.6 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для 

удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО, и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

150 °C. Через 24 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 71%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат = 5/1; Rf=0.52) с 

выходом 58 % (100.0 мг) в виде желтого масла. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.93 – 7.80 (м, 4H), 7.56 – 7.46 (м, 3H), 5.32 (с, 2H), 2.45 (к, 

J = 7.6 Гц, 2H), 1.22 (т, J = 7.6 Гц, 3H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 174.39, 133.59, 133.25, 133.14, 128.42, 128.03, 127.77, 127.36, 

126.35, 126.30, 125.95, 66.33, 27.68, 9.20. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [153]. 

нафтален-2-илметил изобутират 

 

Рутениевый катализатор K11 (2 мг, 0.5 мол.%, 4 мкмоль), 2-нафтальдегид (125 мг, 100 

мол.%, 0.8 ммоль), изомасляную кислоту (378 мкл, 500 мол.%, 4 ммоль) и воду (101 мкл 700 

мол.%, 5.6 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали 

объемом 10 мл. Добавили 0.43 мл тетрагидрофурана, затем автоклав был закручен, для 

удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

150 °C. Через 24 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 
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дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 73%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат = 5/1; Rf=0.6) c 

выходом 58 % (105.0 мг) в виде белого масла. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.93 – 7.81 (м, 4H), 7.55 – 7.46 (м, 3H), 5.31 (с, 2H), 2.67 (сеп, 

J = 7.0 Гц, 1H), 1.25 (д, J = 7.0 Гц, 1H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 177.02, 133.74, 133.25, 133.12, 128.40, 128.03, 127.76, 127.18, 

126.33, 126.26, 125.82, 66.23, 34.11, 19.07. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): for [M+Na]+ (C15H16O2Na+) рассчитано 

m/z 251.1043, найдено: m/z 251.1045 

5-метил-дигидро-фуран-2-он 

 

Рутениевый катализатор K11 (6 мг, 0.5мол.%, 8 мкмоль), левулиновую кислоту (278 мг, 

100 мол.%, 2.4 ммоль) и воду (302 мкл 700 мол.%, 16.8 ммоль) поместили в стеклянный 

вкладыш в автоклаве из нержавеющей стали объемом 10 мл. 1.20 мл тетрагидрофурана 

было добавлено, и автоклав был закручен, для удаления воздуха в сосуд три раза набрали и 

сбросили 10 бар СО, и заполнили 30 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой 

поместили в масляную баню, нагретую до 170 °C. Через 22 часа нагревания реактор был 

охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли 

во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические 

растворители были упарены на роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 72 %. 

Продукт был выделен колоночной хроматографией (элюент: гексан/этилацетат 2:1; 

Rf=0.43) с выходом 39 % (94.0 мг) ввиду нестабильности вещества на силикагеле.  
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 4.58 (м, 1H), 2.50 – 2.46 (м, 2H), 2.35 – 2.28 (м, 1H), 1.82 – 

1.74 

(м, 1H), 1.35 (д, J = 6.8 Гц, 3H) 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 21.01, 29.07, 29.66, 77.29, 177.33. 

 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [154]. 
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4-хлорбензил бензоат 

 

Рутениевый катализатор K11 (1.2 мг, 1.00 мол.%, 2.4 мкмоль), 4-хлорбензальдегид (34 

мг, 100 мол.%, 0.24 ммоль), бензойную кислоту (148 мг, 500 мол.%, 1.21 ммоль) и воду (31 

мкл 700 мол.%, 1.69 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из нержавеющей 

стали объемом 10 мл, 0.20 мл тетрагидрофурана было добавлено, и автоклав был закручен, 

для удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО и заполнили 30 

атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

180 °C. Через 22 часа нагревания реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и автоклав был промыт 

диэтиловым эфиром (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ГХ составил 85% (как среднее из двух экспериментов). Две 

реакционные смеси объединили, и продукт выделили методом препаративной 

тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат 6/1; Rf=0.53) с выходом 68 % 

(82.0 мг) в виде белого осадка, температура плавления 40 – 44°C. 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 8.16 – 8.13 (м, 2H), 7.66 – 7.61 (м, 1H), 7.54 – 7.41 (м, 6H), 

5.23 (с, 2H). 
13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 166.36, 134.64, 134.20, 133.24, 129.98, 129.76, 129.65, 128.86, 

128.51, 65.92. 

Масс-спектр высокого разрешения (TOF ESI+): for [M+H]+ (C14H11ClO2H+) рассчитано 

m/z 247.0520, найдено: m/z 247.0523, for [M+NH4]+ (C14H11ClO2NH4
+) рассчитано m/z 

264.0786, найдено: m/z 264.0783, for [M+Na]+ (C14H11ClO2Na+) рассчитано m/z 269.0340, 

найдено: m/z 269.0340, for [M+K]+ (C14H11ClO2K+) рассчитано m/z 285.0079, найдено: m/z 

285.0079 

Эксперименты с  18O 

Синтез 18O-4-хлорбензальдегида 

 

К раствору 4-хлорбензальдегида (150.0 мг, 1.07 ммоль) и п-толил сульфоновой кислоты 

(18.4 мг, 0.11 ммоль) в сухом тетрагидрофуране (2 мл), была добавлена H2
18O (92%) (214 
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мкл., 10.7 ммоль), реакционную смесь перемешивали в течении 20 часов при температуре 

65 0C. Через указанное время смесь обработали водным раствором K2CO3 и провели 

экстракцию целевого продукта диэтиловым эфиром. Органические растворители были 

упарены на роторном испарителе, целевой [18O]-4-хлорбензальдегид выделили с выходом 

79% (120.0 мг, 0.84 ммоль). Содержание 18O изотопа в полученном 4-хлорбензальдегиде 

определили масспектрометрически по соотношению пиков соответствующих 16O- и 18O-

пиков. Было установлено, что полученный 4-хлорбензальдегид был обогащён 18O изотопом 

на 79%. 

 

Полученный 4-хлорбензальдегид обогащенный 18O изотопом (24 мг, 100 мол.%, 0.17 

ммоль), рутениевый катализатор K11 (0.40 мг, 0.5 мол.%, 0.40 мкмоль), уксусную кислоту 

(96 мкл, 1000 мол.%, 1.68 ммоль) поместили в стеклянный вкладыш в автоклаве из 

нержавеющей стали объемом 10 мл. Было добавлено 0.20 мл тетрагидрофурана, и автоклав 

был закручен, для удаления воздуха в сосуд три раза набрали и сбросили 10 бар СО и 

заполнили 30 атмосферами СО. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, 

нагретую до 150 °C. Через 18 часов нагревания реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли 

автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены 

на роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 52%. Остаток анализировали по ГХ-МС; 

было показано, что целевой продукт содержит следы [18O]-4-хлорбензил ацетата. 
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7.7. Альдегиды как алкилирующие агенты кетонов 
 

Общая методика проведения модельных реакций восстановительного 

алкилирования в автоклаве: 

Титановый автоклав объемом 10 мл был снабжен заданным количеством катализатора, 

4-хлорбензальдегидом (56.2 мг, 100 мол.%, 0.4 ммоль), ацетофеноном (47 – 233 мкл, 100 – 

500 мол.%, 0.4 – 2.0 ммоль) и 0.2 мл соответствующем растворителем, если указано. 

Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен, 

указанным количеством СО. Реактор был помещён в разогретую масляную баню. Через 

указанное время реактор был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. 

Если не указано иначе, то выходы определяли методом ГХ.  

Общая методика проведения модельных реакций восстановительного 
алкилирования в сосуде Шленка: 

Сосуд Шленка высокого давления объемом 25 мл был снабжен рутениевым 

катализатором K12 (1.25 – 2.5 мг, 1 мол.%, 2.0 – 4.0 мкмоль) в виде аликвоты в 

дихлорметане. После упаривания растворителя, 4-формилбензонитрил (26.3 – 52.5 мг, 

100 мол.%, 0.2 – 0.4 ммоль) и ацетон (1.2 – 2.4 мл, 4000 – 8000 мол.%, 16.0 – 32.0 ммоль) 

были добавлены. Сосуд Шленка был загерметизирован, охлажден жидким азотом, 

отвакуумирован, и заполнен 1 атмосферой CO. Реакционный сосуд поместили в разогретую 

до 160 °C масляную баню. Через 40 часов реактор был охлажден до комнатной 

температуры, и разгерметизирован и промыт дихлорметаном, органические растворители 

были упарены на роторном испарителе. Выходы экспериментов были определены по ЯМР, 

мезитилен был добавлен в качестве внутреннего стандарта. 

3-(4-хлорфенил)-1-фенилпропан-1-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, 4-хлорбензальдегид (56.2 мг, 

100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетофенон (140 мкл., 300 мол.%, 1.2 ммоль) были добавлены. 

Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 5 

атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

160 °C. Спустя 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 
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разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход целевого продукта был определен методом ЯМР и составил 

99%, мезитилен был добавлен в качестве внутреннего стандарта. Продукт выделили с 

помощью флэш-хроматографа InterChim PuriFlash, с применением градиентного 

элюирования (гексан – дихлорметан 2:1 → 0:1 (чистый дихлорметан); Rf=0.31 в смеси 

гексан / ДХМ как 2/1) с выходом 99 % (97.0 мг) виде белых кристаллов. Температура 

плавления 55 – 57°C соответствует литературным данным (55 – 57 °C)[155]. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.95 (д, J = 7.7 Гц, 2H), 7.57 (т, J = 6.8 Гц, 1H), 7.46 (дд 

выглядит как т, J = 7.1 Гц, 2H), 7.26 (д, J = 6.8 Гц, 2H), 7.19 (д, J = 7.2 Гц, 2H), 3.29 (т, J = 7.4 

Гц, 2H), 3.05 (т, J = 7.4 Гц, 2H). 

 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 198.98, 139.86, 136.84, 133.31, 131.98, 129.96, 128.77, 

128.72, 128.13, 40.26, 29.48. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [156]. 

№ a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 250 90 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

3-(нафтален-2-ил)-1-фенилпропан-1-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (1.4 мг, 1 мол.%, 2.3 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, 2-нафтальдегид (37 мг, 

100 мол.%, 0.24 ммоль) и ацетофенон (83 мкл., 300 мол.%, 0.72 ммоль) были добавлены. 

Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 30 

атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1 мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 95%, мезитилен был добавлен в качестве 
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внутреннего стандарта. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 

PuriFlash, пременено градиентное элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 (чистый 

дихлорметан); Rf=0.52 в смеси гексан/дихлорметан = 1/1) с выходом 92 % (57 мг) в виде 

белых кристаллов. Температура плавления 56 – 57 °C соответствует литературным данным 

(56 – 57 °C) [157]. 

 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 8.03 (д, J = 7.3 Гц, 2H), 7.85 (м выглядит как т, J = 7.8 Гц, 

3H), 7.74 (с, 1H), 7.60 (т, J = 7.3 Гц, 1H), 7.55 – 7.42 (м, 5H), 3.43 (т, J = 7.6 Гц, 2H), 3.29 (т, J 

= 7.6 Гц, 2H). 

 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 199.21, 138.85, 136.88, 133.68, 133.15, 132.14, 128.68, 

128.18, 128.11, 127.69, 127.52, 127.24, 126.57, 126.09, 125.39, 40.39, 30.29. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [156]. 

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 500 78 

2 72 180 50 250 56 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

3-(4-метоксифенил)-1-фенилпропан-1-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, 4-метоксибензальдегид (49 

мкл., 100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетофенон (140 мкл., 300 мол.%, 1.2 ммоль) были добавлены. 

Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 5 

атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 99%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 

PuriFlash, Было применено градиентное элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 



143 
 

(чистый дихлорметан); Rf=0.58 в смеси гексан/дихлорметан = 1/1) с выходом 97 % (93.1 мг) 

в виде желтых кристаллов. Температура плавления 65 – 67 °C соответствует литературным 

данным (65 – 67 °C) [158]. 

 
1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.96 (д, J = 7.1 Гц, 2H), 7.56 (т, J = 7.3 Гц, 1H), 7.46 (дд 

выглядит как т, J = 7.6 Гц, 2H), 7.18 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 6.85 (д, J = 8.6 Гц, 2H), 3.79 (с, 3 H), 

3.28 (т, J = 7.6 Гц, 2H), 3.02 (т, J = 7.6 Гц, 2H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 199.51, 158.10, 137.00, 133.42, 133.15, 129.47, 128.71, 128.16, 

114.05, 55.38, 40.83, 29.39  

ЯМР спектр соответствует литературным данным [156]. 

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 500 77 

2 72 180 50 250 69 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

3-(4-фторфенил)-1-фенилпропан-1-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, 4-фторбензальдегид (43 мкл., 

100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетофенон (140 мкл., 300 мол.%, 1.2 ммоль) были добавлены. 

Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 5 

атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 73%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 

PuriFlash, применено градиентное элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 (чистый 

дихлорметан); Rf=0.41 в смеси гексан/метилен = 1/1) с выходом 72 % (65.6 мг) в виде 
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желтых кристаллов. Температура плавления 63 – 65°C соответствует литературным данным 

(65 – 66 °C)[159]. 

Аналогичная методика была применена с добавлением 50 мг молекулярных сит 3Å, 

выход составил 88%. 

Аналогичная методика была применина с добавлением 2 мол.% DIPEA , выход составил 

88%. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.96 (д, J = 7.2 Гц, 2H), 7.60 – 7.53 (м, 1H), 7.46 (дд выглядит 

как т, J = 7.6 Гц, 2H), 7.24 – 7.17 (м, 2H), 7.01 – 6.93 (м, 2H), 3.29 (т, J = 7.5 Гц, 2H), 3.05 (т, 

J = 7.5 Гц, 2H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 199.15 (с), 161.52 (д, J = 244.0 Гц), 137.01 (д, J = 3.2 Гц), 

136.92 (с), 133.26 (с), 129.96 (д, J = 7.9 Гц), 128.76 (с), 128.14 (с), 115.37 (д, J = 21.2 Гц), 40.54 

(с), 29.37 (с). 

19F ЯМР (282 МГц, CDCl3) δ -117.21 (с). 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [160]. 

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 500 65 

2 72 180 50 250 69 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 
выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

 

1-фенил-3-(п-толил)пропан-1-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (0.06 мг, 250 ppм, 0.1 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 4-

метилбензальдегид (47 мкл., 100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетофенон (140 мкл., 300 мол.%, 1.2 

ммоль). Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 

50 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую 

до 180 °C. Через 70 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 
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дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 98%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 

PuriFlash, применено градиентное элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 (чистый 

дихлорметан); Rf=0.42 в смеси гексан/дихлорметан = 2/1) с выходом 73 % (66.0 мг) в виде 

желтого масла. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.98 (д, J = 7.2 Гц, 2H), 7.57 (т, J = 7.4 Гц, 1H), 7.47 (дд 

выглядит как т, J = 7.6 Гц, 2H), 7.17 (д, J = 8.1 Гц, 2H), 7.13 (д, J = 8.1 Гц, 2H), 3.30 (т, J = 7.7 

Гц, 2H), 3.08 – 3.05 (т, J = 7.7 Гц, 2H), 2.34 (с, 3H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 199.42, 138.29, 136.97, 135.72, 133.13, 129.31, 128.69, 128.40, 

128.14, 40.71, 29.81, 21.11. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [161]. 

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 500 82 

2 72 180 50 250 98 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

3-(3,5-бис(трифторметил)фенил)-1-фенилпропан-1-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 3.5-

бис(трифторметил)бензальдегид (66 мкл., 100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетофенон (140 мкл., 

300 мол.%, 1.2 ммоль). Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами 

CO, и заполнен 5 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную 

баню, нагретую до 160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры 

и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 81%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 
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PuriFlash, пременено градиентное элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 (чистый 

дихлорметан); Rf=0.34 в смеси гексан/дихлорметан = 2/1) с выходом 73 % (100.7 мг) в виде 

оранжевого масла.  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.96 (д, J = 7.5 Гц, 2H), 7.73 (ушир. с, 3H), 7.58 (т, J = 7.3 Гц, 

1H), 7.47 (дд выглядит как т, J = 7.6 Гц, 2H), 3.37 (т, J = 7.3 Гц, 2H), 3.22 (т, J = 7.3 Гц, 2H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 198.05, 143.91, 136.60, 133.56, 131.84 (к, J = 33.0 Гц), 128.92, 

128.87, 128.14, 123.51 (к, J = 272.6 Гц), 120.65 – 119.93 (м), 39.69, 29.68. 

19F ЯМР (282 МГц, CDCl3) δ -62.81 (с). 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [162]. 

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 500 55 

2 72 200 30 500 68 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

1-фенил-3-(2,3,4-триметоксифенил)пропан-1-он  

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 2.3,4-

триметоксибензальдегид (78.5 мг, 100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетофенон (140 мкл., 

300 мол.%, 1.2 ммоль). Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами 

CO, и заполнен 5 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную 

баню, нагретую до 160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры 

и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 75%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 

PuriFlash, пременено градиентное элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 (чистый 
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дихлорметан); Rf=0.21 в смеси гексан/дихлорметан = 2/1) с выходом 75 % (90.0 мг) в виде 

желтого масла.  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.98 (д, J = 7.7 Гц, 2H), 7.55 (т, J = 7.3 Гц, 1H), 7.45 (дд 

выглядит как т, J = 7.6 Гц, 2H), 6.89 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 6.60 (д, J = 8.5 Гц, 1H), 3.91 (с, 3H), 

3.88 (с, 3H), 3.84 (с, 3H), 3.25 (т, J = 7.7 Гц, 2H), 2.98 (т, J = 7.7 Гц, 2H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 199.96, 152.49, 152.06, 142.41, 136.99, 133.09, 128.67, 128.23, 

127.19, 124.15, 107.30, 61.02, 60.87, 56.12, 39.96, 25.25. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [163]. 

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 500 следы 

2 72 200 30 500 45 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

3-(3-бром-4-метоксифенил)-1-фенилпропан-1-он 

  

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены бром-4-

метоксибензальдегид (86.0 мг, 100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетофенон (140 мкл., 300 мол.%, 

1.2 ммоль). Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и 

заполнен 5 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, 

нагретую до 160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 71%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 

PuriFlash, применено градиентное элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 (чистый 

дихлорметан); Rf=0.27 в смеси гексан/дихлорметан = 2/1) с выходом 71 % (90.5 мг) в виде 

желтых кристаллов. Температура плавления 79 – 81°C. 
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Аналогичная методика была применена с добавлением 50 мг молекулярных сит 3Å, 

выход составил  81%. 

Аналогичная методика была применена с добавлением 2 мол.% DIPEA , выход составил 

88%. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) 7.95 (д, J = 7.3 Гц, 2H), 7.56 (т, J = 7.4 Гц, 1H), 7.50 – 7.41 (м, 

3H), 7.16 (дд, J = 8.4, 1.9 Гц, 1H), 6.82 (д, J = 8.4 Гц, 1H), 3.86 (с, 3H), 3.27 (т, J = 7.6 Гц, 2H), 

2.99 (т, J = 7.6 Гц, 2H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 199.03, 154.36, 136.86, 135.04, 133.26, 128.75, 128.60, 128.13, 

112.10, 111.63, 56.39, 40.45, 28.91. 

Масс-спектр высокого разрешения: Рассчитано для C16H16BrO2
+ ([M+H]+): 319.0328; 

Найдено: 319.0327. Рассчитано для C16H19BrNO2
+ ([M+NH4]+): 336.0594; Найдено: 336.0593 

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 500 52 

2 72 200 30 500 47 

3 20 160 5 1 мол.% 88 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

2-(адамантан-2-ил)-1-фенилэтан-1-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены адамантан-2-

он (300 мг, 500 мол.%, 2.0 ммоль) и ацетофенон (47 мкл., 100 мол.%, 0.4 ммоль). Автоклав 

был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 50 атмосферами 

CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 200 °C. Через 

60 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. 

Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (2x1мл); 

объединённые органические растворители были упарены на роторном испарителе. Выход 

по ЯМР составил 78%, мезитилен был добавлен в качестве внутреннего стандарта. Продукт 
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выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim PuriFlash, применено градиентное 

элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 (чистый дихлорметан); Rf=0.40 в смеси 

гексан/дихлорметан = 2/1) с выходом 68 % (69 мг) в виде желтых кристаллов.  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.97 (д, J = 7.3 Гц, 2H), 7.56 (т, J = 7.3 Гц, 2H), 7.46 (дд 

выглядит как т, J = 7.6 Гц, 2H), 3.09 (д, J = 7.0 Гц, 2H), 2.43 (т, J = 6.8 Гц, 1H), 1.99 – 1.80 (м, 

8H), 1.74 (м выглядит как ушир. с., 4H), 1.58 (м выглядит как д, J = 12.5 Гц, 2H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 200.67, 137.60, 132.98, 128.70, 128.25, 42.02, 40.73, 39.11, 

38.37, 32.20, 31.98, 28.06, 28.03. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [164] 

1-фенил-5-(п-толил)пентан-3-он  

 

Рутениевый катализатор K12 (0.12 мг, 500 ppм, 0.2 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 4-

метилбензальдегид (47 мкл., 100 мол.%, 0.4 ммоль) и 4-фенилбутан-2-он (178 мкл., 

300 мол.%, 1.2 ммоль). Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами 

CO, и заполнен 30 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную 

баню, нагретую до 200 °C. Через 72 часа  реактор был охлажден до комнатной температуры 

и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл). Выход по ГХ составил 99%. Продукт выделили методом 

препаративной тонкослойной хроматографии (элюент: гексан/этилацетат/ триэтиламин 

200:15:10; Rf=0.72) с выходом 84.9 мг (84%) в виде желтого масла. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.30 (дд выглядит как т, J = 7.4 Гц, 2H), 7.25 – 7.15 (м, 3H), 

7.09 (2д появляется как к, J = 8.0 Гц, 4H), 2.95 – 2.83 (м, 4H), 2.71 (м появляется как дд, J = 

13.7, 7.3 Гц, 4H), 2.34 (с, 3H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 209.29, 141.11, 137.96, 135.64, 129.24, 128.56, 128.39, 128.25, 

126.16, 44.72, 44.58, 29.78, 29.39, 21.09. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [165]. 
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4-(п-толил)бутан-2-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 4-

метилбензальдегид (47 мкл., 100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетон (1.2 мл, 4000 мол.%, 16.0 

ммоль). Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 

5 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 90%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили методом препаративной тонкослойной 

хроматографии (элюент: гексан/этилацетат/ триэтиламин 40:1:1; Rf=0.59) с выходом 87% 

(56.4 мг) в виде желтого масла. Продукт легколетучий.  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.18 – 7.03 (м, 4H), 2.87 (т, J = 7.6 Гц, 2H), 2.74 (м, 1H), 2.32 

(т, J = 7.6 Гц, 2H), 2.14 (с, 3H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) 208.22, 138.00, 135.71, 129.29, 128.28, 45.45, 30.19, 29.44, 

21.10. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [166]. 

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 500 следы 

2 72 200 30 500 44 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 
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4-(3-оксобутил)бензонитрил  

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 4-

формилбензонитрил  (52.5 мг, 100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетон (1.2 мл, 4000 мол.%, 16.0 

ммоль). Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 

5 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 90%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 

PuriFlash, применено градиентное элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 (чистый 

дихлорметан); Rf=0.61 в смеси гексан/метилен = 1/1), с выходом 61 % (41.5 мг). Низкий 

выход продукта после выделения связан с его легколетучестью. Продукт выделен в виде 

желтых кристалов. Температура плавления 56 – 58°C соответствует литературным данным 

(55 – 56 °C) [160].  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.57 (д, J = 7.1 Гц, 2H), 7.31 (д, J = 7.1 Гц, 2H), 2.96 (т, J = 

7.4 Гц, 2H), 2.80 (т, J = 7.4 Гц, 2H), 2.16 (с, 3H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 206.91, 146.85, 132.34, 129.31, 119.03, 110.07, 44.26, 30.12, 

29.63. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным[166]. 

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 72 180 50 500 60 

2 72 200 30 500 51 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 
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4-(K12  -метоксинафтален-2-ил)бутан-2-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (0.12 мг, 500 ppм, 0.2 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 6-метокси-2-

нафтальдегид (52.5 мг, 100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетон (2.4 мл, 8000 мол.%, 32.0 ммоль). 

Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 30 

атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

200 °C. Через 72 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 84%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили методом препаративной тонкослойной 

хроматографии (элюент: пентан / дихлорметан 1:2.5; Rf=0.53) с выходом 75% (68.3 мг) в 

виде желтых кристалов. Температура плавления 79 – 81°C соответствует литературным 

данным (80 – 81°C) [45]. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.67 (м появляется как д, J = 8.6 Гц, 2H), 7.55 (с, 1H), 7.29 

(м появляется как д, J = 8.3 Гц, 1H), 7.17 – 7.07 (м, 2H), 3.90 (с, 3H), 3.03 (т, J = 7.4 Гц, 2H), 

2.82 (т, J = 7.4 Гц, 2H), 2.15 (с, 3H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 208.15, 157.36, 136.21, 133.17, 129.12, 129.01, 127.61, 127.04, 

126.33, 118.90, 105.68, 55.35, 45.27, 30.21, 29.77. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [167]. 
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17-(3-(4-хлорфенил)пропанил)-10,13-диметил-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-

тетрадекагидро-1H-циклопента[a]фенантрен-3-ил ацетат 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 2 мол.%, 4.0 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, затем был добавлен 4-

хлорбензальдегид (28.0 мг, 100 мол.%, 0.2 ммоль), прегненалон ацетат (71.8 мг, 100 мол.%, 

0.2 ммоль) и 50 мг молекулярных сит 3Å. Автоклав с добавленными компонентами сушился 

в вакуумном эксикаторе над P2O5 в течении 6 дней. Через 6 дней вакуумный эксикатор был 

заполнен аргоном, и к реакционной смеси был добавлен тетрагидрофурана (0.2 мл). 

Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 5 

атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

130 °C. Через 66 часа реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 63%. Продукт выделили с помощью флэш-

хроматографа InterChim PuriFlash, применено градиентное элюирование (гексан – 

дихлорметан 1:1 → 0:1 (чистый дихлорметан); Rf=0.58 в ДХМ) с выходом 51 % (49 мг) в 

виде белых кристалов. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.23 (д, J = 8.3 Гц, 2H), 7.11 (д, J = 8.3Гц, 2H), 5.42 – 5.31 (м, 

1H), 4.66 – 4.54 (м, 1H), 2.85 (т, J = 7.0 Гц, 2H), 2.66 (т, J = 7.0 Гц, 2H), 2.47 (м появляется 

как т, J = 8.9 Гц, 1H), 2.36 – 2.27 (м, 2H), 2.24 – 2.10 (м, 1H), 2.03 (с, 3H), 1.97 – 1.83 (м, 4H), 

1.69 – 1.60 (м, 5H), 1.49 – 1.38 (м, 3H), 1.29 – 1.08 (м, 3H), 1.00 – 0.94 (м, 4H), 0.56 (с, 3H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 210.32, 170.70, 140.07, 139.78, 131.86, 129.97, 128.64, 122.44, 

77.36, 73.96, 63.15, 56.99, 49.98, 45.90, 44.41, 39.03, 38.19, 37.11, 36.72, 31.92, 31.87, 29.20, 

27.85, 24.62, 23.09, 21.57, 21.13, 19.43, 13.52 

.Масс-спектр высокого разрешения: Рассчитано для C30H39ClKO3
+ ([M+K]+): 521.2219; 

Найдено: 521.2221. Рассчитано для C30H39ClNaO3
+ ([M+Na]+): 505.2480; найдено: 505.2475.  
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5-фенилгексан-2-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (2 мг, 1 мол.%, 6.5 мкмоль) был добавлен в виде аликвоты 

в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 2-фенилпропанaль (43.8 

мг, 100 мол.%, 0.33 ммоль) и ацетон (1.94 мл, 8000 мол.%, 26.13 ммоль). Автоклав был 

загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 5 атмосферами CO. 

Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 200 °C. Через 20 

часов реактор был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. 

Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (2x1мл); 

объединённые органические растворители были упарены на роторном испарителе. Выход 

по ЯМР составил 75%, мезитилен был добавлен в качестве внутреннего стандарта. Продукт 

выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim PuriFlash, применяя градиентное 

элюирование (гексан – этилацетат 10:1 → 3:1; Rf=0.60 в смеси гексан/этилацетат = 5/1) с 

выходом 64 % (37 мг) в виде бесцветного масла.  

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 20 200 5 1000 75 

2 20 200 5 250 63 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.33 – 7.27 (м, 2H), 7.23 – 7.14 (м, 3H), 2.73 – 2.63 (м, 1H), 

2.39 – 2.21 (м, 2H), 2.05 (с, 3H), 1.96 – 1.75 (м, 2H), 1.26 (д, J = 6.9 Гц, 3H). 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 209.14, 146.55, 128.60, 127.13, 126.30, 41.97, 39.46, 31.98, 
30.09, 22.61. 

 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [168]. 
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2-(4-хлорбензил)-3,4-дигидронафтален-1(2H)-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (2 мг, 1 мол.%, 6.5 мкмоль) был добавлен в виде аликвоты 

в дихлорметане; после упаривания растворителя, 3,4-дигидронафтален-1(2H)-он (143.2 мг, 

300 мол.%, 0.99 ммоль) и 4-хлорбензальдегид (45.9 мг, 100 мол.%, 0.33 ммоль) были 

добавлены. Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и 

заполнен 5 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, 

нагретую до 160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 64%, мезитилен был добавлен в качестве 

внутреннего стандарта. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 

PuriFlash, применено градиентное элюирование (гексан – дихлорметан; 2:1 → 0:1 (чистый 

дихлорметан); Rf=0.51 в смеси гексан/метилен = 1/1) с выходом 54 мг (61 %) в виде 

бесцветного масла.  

№a 
Время 

(ч) 

Температура 

(°C) 

Давление 

(атм) 

Кол-во 

кт. (ppm) 

Выход, 

% 

1 20 160 5 1000 64 

2 20 180 5 1000 57 

3 20 180 5 250 56 

a Загрузка реагентов и методика эксперимента такая же, как в эксперименте выше, если не указано иное, 

выход определяется  как среднее из двух экспериментов. 

 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 8.06 (дд, J = 7.7, 1.4 Гц, 1H), 7.47 (тд, J = 7.7, 1.4 Гц, 1H), 
7.35 – 7.27 (м, 2H), 7.24 – 7.12 (м, 4H), 3.45 – 3.38 (м, 1H), 2.97 – 2.91 (м, 2H), 2.76 – 2.62 
(м, 2H), 2.09 (дк, J = 13.2, 4.3 Гц, 1H), 1.84 – 1.72 (м, 1H). 

 

13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 199.19, 144.06, 138.61, 133.50, 132.50, 132.04, 130.75, 
128.86, 128.62, 127.67, 126.81, 49.46, 35.20, 28.83, 27.88.  
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ЯМР спектр соответствует литературным данным [169]. 

5-фенилпентан-2-он 

 

Рутениевый катализатор K12 (2 мг, 1 мол.%, 6.5 мкмоль) был добавлен в виде аликвоты 

в дихлорметане; после упаривания растворителя, окись стирола (37.4 мкл, 100 мол.%, 0.33 

ммоль) и ацетон (1.94 мл, 8000 мол.%, 26.13 ммоль) были добавлены. Автоклав был 

загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 50 атмосферами CO. 

Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 180 °C. Через 20 

часов реактор был охлажден до комнатной температуры и разгерметизирован. 

Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав дихлометаном (2x1мл); 

объединённые органические растворители были упарены на роторном испарителе. Выход 

по ЯМР составил 79%. Продукт выделили с помощью флэш-хроматографа InterChim 

PuriFlash, применено градиентное элюирование (гексан – ДХМ 1:1 → 0:1; Rf = 0.40 в смеси 

гексан/дихлорметан = 1:1) с выходом 68 % (36 мг) в виде бесцветного масла.  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.33 – 7.12 (м, 5H), 2.62 (т, J = 7.6 Гц, 2H), 2.44 (т, J = 7.4 
Гц, 2H), 2.12 (с, 3H), 1.91 (тт, J = 7.4 Гц, 7.6 Гц, 2H). 

 
 13C ЯМР (101 МГц, CDCl3) δ 209.0, 141.7, 128.6, 128.5, 126.1, 43.0, 35.1, 30.1, 25.3. 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [170]. 

3-(4-хлорфенил)-1-фенилпроп-1-он 

 

4-хлорбензальдегид (202.0 мг, 1.4 ммоль, 100 мол.%) (1 экв.) растворили в смеси 3 мл 

EtOH и 3.4 мл 3 M водного раствора NaOH (3 экв.), затем к полученному раствору добавили 

ацетофенон (168.0 мкл., 1.4 ммоль, 100 мол.%) (1 экв.). Смесь перемешивали при комнатной 

температуре в течении 2 часов. Выпавший желтый осадок отфильтровали и посушили на 

вакуумном фильтре Шотта, продукт выделили перекристаллизацией из MeOH с выходом 

57% (200 мг) в виде желтого осадка. 
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1H ЯМР (CDCl3, 400 МГц): δ = 7.39 (д, J = 8.5 Гц, 2H), 7.47- 7.51 (м, 3H), 7.58 – 7.60 (м, 

3H), 7.75 (д, J = 15.7 Гц, 1H), 8.00 – 8.03 (м, 2H). 

ЯМР спектр соответствует литературным данным [171]. 

Сравнение с классическими методами восстановления: 

H2/Pd/C 

 

В титановый автоклав объемом поместили 10 мл 10% Pd/C (влажная подложка, 

содержание воды 56%) (7.5 мг, 8 мкмоль, 10 мол.%), (E)-3-(4-хлорфенил)-1-фенилпроп-2-

ен-1-он (20.0 мг, 0.8 ммоль, 100 мол.%) и магнитную мешалку, затем добавили 1 мл MeOH, 

и автоклав был закручен и продут три раза 10 атмосферами H2, и заполнен 5 атмосферами 

H2. Через 20 часов перемешивания при комнатной температуре реактор был 

разгерметизированн. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном; объединённые органические растворители были упарены на роторном 

испарителе. Согласно ЯМР реакционная смесь содержала 99% 1,3-дифенилпропан. 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): 7.33 -7.28 (м, 4H), 7.22 – 7.18 (м, 6H), 2.68 (т, J = 7.6 Гц, 4H), 

1.99 (квинт., J = 7.8 Гц, 2H). 

ЯМР соответствует литературным данным [172]. 

 

В титановый автоклав объемом поместили 10 мл 10% Pd/C (влажная подложка, 

содержание воды 56%) (7.5 мг, 8 мкмоль, 10 мол.%), (E)-3-(4-хлорфенил)-1-фенилпроп-2-

ен-1-он (20.0 мг, 0.8 ммоль, 100 мол.%) и магнитную мешалку, затем добавили 1 мл MeOH, 

и автоклав был закручен и продут три раза 10 атмосферами H2, и заполнен 1 атмосферой 

H2. Через 20 часов перемешивания при комнатной температуре реактор был 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 

дихлометаном; объединённые органические растворители были упарены на роторном 
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испарителе. Согласно ЯМР реакционная смесь содержала 83% 1,3-дифенилпропана и 16% 

1-хлор-4-(3-фенилпропил)бензола. 

H2/[(Cymene)RuCl2]2 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4 мкмоль) был добавлен в виде аликвоты 

в дихлорметане; после упаривания растворителя, (E)-3-(4-хлорфенил)-1-фенилпроп-2-ен-1-

он (99.1 мг, 100 мол.%, 0.41 ммоль) был добавлен. Автоклав был загерметизирован, продут 

три раза 10 атмосферами H2, и заполнен 5 атмосферами H2. Сосуд с реакционной массой 

поместили в масляную баню, нагретую до 130 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до 

комнатной температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и 

промыли автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были 

упарены на роторном испарителе. Согласно ЯМР анализу, реакционная смесь содержала 

45% продукта 9aa и 22% продукта S1b, исходного субстрата не наблюдалось, остаток 

представлял из себя сложную смесь побочных продуктов.  

Аналогичная процедура была проведена при 160oC вместо 130oC, остальные параметры 

не менялись. Согласно ЯМР анализу, реакционная смесь содержала 27% продукта 9aa и 

35% продукта S1b, исходного субстрата не наблюдалось, остаток представлял из себя 

сложную смесь побочных продуктов. 

 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.0 мг, 1 мол.%, 3.2 мкмоль) был добавлен в виде 

аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 4-

хлорбензальдегид (46.2 мг, 100 мол.%, 0.33 ммоль) и ацетофенон (114 мкл., 300 мол.%, 0.98 

ммоль). Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами H2, и заполнен 5 

атмосферами H2. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли автоклав 
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дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены на 

роторном испарителе. Согласно ЯМР анализу, реакционная смесь содержала 11% продукта 

9aa, и 20% 4-хлорбензилового сприта (15), исходного субстрата не наблюдалось, остаток 

представлял из себя сложную смесь побочных продуктов.  

Аналогичная процедура была проведена при комнатной температуре с 

перемешиванием, остальные параметры не менялись. Согласно ЯМР анализу, реакционная 

смесь содержала 86% исходного альдегида и 14% 4-хлорбензилового спирта (15). 

1,3-дифенилпропан 

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3): 7.33 -7.28 (м, 4H), 7.22 – 7.18 (м, 6H), 2.68 (т, J = 7.6 Гц, 4H), 

1.99 (квин., J = 7.8 Гц, 2H). ЯМР спектр соответствует литературным данным [172]. 

1-хлор-4-(3-фенилпропил)бензол  

1H ЯМР (400 МГц, CDCl3) δ 7.32–7.25 (м, 4H), 7.24–7.16 (м, 3H), 7.11 (д, J = 8.3 Гц, 2H), 

2.67–2.59 (м, 4H), 1.98–1.89 (м, 2H). ЯМР спектр соответствует литературным данным [173]. 

NaBH4  

 

NaBH4 (6.2 мг, 0.16 ммоль, 200 мол.%), (E)-3-(4-хлорфенил)-1-фенилпроп-2-ен-1-он 

(20.0 мг, 0.80 ммоль), 1 мл MeOH и магнитная мешалка были помещены в 10 мл 

пенициллинку. Через 30 минут перемешивания при комнатной температуре реакционную 

смесь разбавили водой, и продукт был проэкстрагированн EtOAc. Органические слои 

промыли раствором брайна и высушили над Na2SO4, растворитель был упарен на роторном 

испарителе. Согласно ЯМР анализу, реакционная смесь содержала 88% (E)-3-(4-

хлорфенил)-1-фенилпроп-2-ен-1-ол. 

(E)-3-(4-Хлорфенил)-1-фенилпроп-2-ен-1-ол 

1H ЯМР (500 МГц, CDCl3): 7.25–7.42 (м, 9H), 6.64 (д, 3 J = 15.8 Гц, 1H), 6.33–6.37 (м, 

1H), 5.37 (д, 3 J = 6.0 Гц, 1H), 2.07 (с, 1H). ЯМР спектр соответствует литературным данным 

[174]. 
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Исследование механизма. 

Холостой опыт в атмосфере азота 

 

Опыт с катализатором: Два эксперимента проводили параллельно. В 10 мл 

титановый автоклав поместили рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) 

в виде аликвоты в дихлорметане; после упаривания растворителя, были добавлены 4-

хлорбензальдегид (56.2 мг, 100 мол.%, 0.4 ммоль) и ацетофенон (140 мкл., 300 мол.%, 1.2 

ммоль). Автоклавы были закручены, продут три раза 10 атмосферами N2, и заполнены 5 

атмосферами N2. Реакторы поместили в  масляную баню нагретую до 160 °C. Через 20 часов 

реакторы остудили до комнатной температуры и разгерметизировали. Реакционные смеси 

переместили в стеклянные сосуды, и промыли автоклавы дихлометаном (2x1мл); 

объединённые органические растворители были упарены на роторном испарителе. Выход 

по ЯМР составил 79% и 85% (E)-3-(4-хлорфенил)-1-фенилпроп-2-ен-1-она соответственно, 

мезитилен был добавлен в качестве внутреннего стандарта. 

Опыт без катализатора: Два эксперимента проводили параллельно. В 10 мл 

титановый автоклав поместили 4-хлорбензальдегид (56.2 мг, 100 мол.%, 0.4 ммоль) и 

ацетофенон (140 мкл., 300 мол.%, 1.2 ммоль). Автоклавы были закручены, продуты три раза 

10 атмосферами N2, и заполнены 5 атмосферами N2. Реакторы поместили в масляную баню 

нагретую до 160 °C. Через 20 часов реакторы остудили до комнатной температуры и 

разгерметизировали. Реакционные смеси переместили в стеклянные сосуды, и промыли 

автоклавы дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были 

упарены на роторном испарителе. Выход по ЯМР составил 78% и 85% (E)-3-(4-хлорфенил)-

1-фенилпроп-2-ен-1-она соответсвенно, мезитилен был добавлен в качестве внутреннего 

стандарта. 

Эксперименты с дейтерированным ацетоном 
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Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4.0 мкмоль) в виде аликвоты в 

дихлорметане; после упаривания растворителя, 4-формилбензонитрил (52.5 мг, 100 мол.%, 

0.4 ммоль) и 6d-ацетон (95 атом % D) (1.2 мл, 4000 мол.%, 16.0 ммоль) были добавлены. 

Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 атмосферами CO, и заполнен 5 

атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в масляную баню, нагретую до 

160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной температуры и 

разгерметизирован. Реакционную смесь отфильтровали через тонкий слой силикагеля и 

приготовили ЯМР образец. Реакционная смесь содержала 51% продукта и больше никаких 

иных продуктов восстановительного присоединения не было обнаружено. 

Восстановление возможных интермедиатов  

Возможные интермедиаты и побочные продукты были синтезированы и введены в 

стандартные условия реакции.  

1,3-дифенилпропан-1,3-дион 

 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4 мкмоль) был добавлен в виде аликвоты 

в дихлорметане; после упаривания растворителя, 1.3-дифенилпропанe-1.3-дион (91.6 мг, 

100 мол.%, 0.41 ммоль) был добавлен. Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 

атмосферами CO, и заполнен 5 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в 

масляную баню, нагретую до 160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли 

автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены 

на роторном испарителе. Согласно ЯМР анализу, реакционная смесь содержала 

исключительно исходный дикетон. Эксперимент повторили в ТГФе, как растворителе, 

результат не изменился.  

3-гидрокси-1,3-дифенилпропан-1-он 
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По известной процедуре был приготовлен 3-гидрокси-1.3-дифенилпропан-1-он. 

Рутениевый катализатор K12 (1.0 мг, 1 мол.%, 1.6 мкмоль) был добавлен в виде аликвоты в 

дихлорметане; после упаривания растворителя, 3-гидрокси-1,3-дифенилпропан-1-он (36 мг, 

100 мол.%, 0.16 ммоль) был добавлен. Автоклав был загерметизирован, продут три раза 10 

атмосферами CO, и заполнен 5 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили в 

масляную баню, нагретую до 160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли 

автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены 

на роторном испарителе. Согласно ЯМР анализу, реакционная смесь содержала желаемый 

продукт (15%) и ацетофенон (60%). 

(E)-3-(4-хлорфенил)-1-фенилпроп-2-ен-1-он 

 

По известной процедуре был приготовлен (E)-3-(4-хлорфенил)-1-фенилпроп-2-ен-1-он. 

Рутениевый катализатор K12 (2.5 мг, 1 мол.%, 4 мкмоль) был добавлен в виде аликвоты в 

дихлорметане; после упаривания растворителя, (E)-3-(4-хлорфенил)-1-фенилпроп-2-ен-1-

он (99.1 мг, 100 мол.%, 0.41 ммоль) был добавлен. Автоклав был закручен, продут три раза 

10 атмосферами CO, и заполнен 5 атмосферами CO. Сосуд с реакционной массой поместили 

в масляную баню, нагретую до 160 °C. Через 20 часов реактор был охлажден до комнатной 

температуры и разгерметизирован. Реакционную смесь перенесли во флакон, и промыли 

автоклав дихлометаном (2x1мл); объединённые органические растворители были упарены 

на роторном испарителе. Согласно ЯМР анализу, реакционная масса содержала сложную 

смесь продуктов, в том числе 3% продукта и 70% исходного (E)-3-(4-хлорфенил)-1-

фенилпроп-2-ен-1-она.  
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