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которая заключалась в ассиметрическом дигидроксилировании по Шар-
плессу. Также с использованием гидрирования диимидом был осущест-
влён синтез дейтерированного аналога предшественника природного 
фитогормона брассинолида, [26-2H3]-кампестанола. 
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ЦИКЛОПРОПАНИРОВАНИЕ ПО КУЛИНКОВИЧУ  
ПРОИЗВОДНЫХ АЦЕТОНДИКАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ 

В. С. Якимчик, Е. С. Близнюк, Д. А. Асташко 

Оксициклопропанольные соединения обладают большим синтетиче-
ским потенциалом, что связано с возможностью раскрытия циклопропа-
нового цикла в мягких условиях с получением различных функциональ-
но замещённых органических соединений [1]. Одним из подходов к соз-
данию циклопропанового кольца является открытая на кафедре органи-
ческой химии БГУ реакция циклопропанирования сложных эфиров ре-
активами Гриньяра в присутствии Ti(Oi-Pr)4 (реакция Кулинковича) [2]. 
Введение в данное превращение сложных эфиров оксокислот, содержа-
щих карбонильную группу в форме O,O-ацеталя, нашло широкое при-
менение в синтезе практически важных природных соединений [3]. В то 
же время циклопропанирование субстратов, содержащих несколько 
сложноэфирных группировок, изучено недостаточно. В связи с этим ин-
терес представляет изучение циклопропанирования по Кулинковичу 
производных ацетондикарбоновой кислоты 1 (схема 1), содержащих две 
сложноэфирные группы и кетогруппу в ацетальной форме. Синтез таких 
соединений и их циклопропанирование в различных условиях и явился 
целью данной работы. 
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Схема 1 

В качестве исходного субстрата для введения в реакцию циклопропа-
нирования был выбран диэтиловый эфир ацетондикарбоновой кислоты 
1а, содержащий 1,3-диоксолановую защитную группу. Исходный ди-
эфир 2 был получен из коммерчески доступного моногидрата лимонной 
кислоты 3 [4]. 

Сложный эфир 1а вводили в реакцию бисциклопропанирования по 
описанной в литературе методике для эфиров дикарбоновых кислот [5], 
а также по стандартной методике циклопропанирования субстратов, со-
держащих диоксолановую защитную группу [6], однако в обоих случаях 
получали сложные смеси продуктов. 

В то же время было замечено, что при добавлении 1 экв. EtMgBr к 
эфиру 1а в расчёте на 1 сложноэфирную группу на ТСХ реакционной 
смеси проявляется одно основное пятно. Мы предположили, что в реак-
ционной смеси присутствует моноциклопропанол. Действительно, вве-
дение сложного эфира 1а в реакцию с 2 экв. EtMgBr в присутствии 0,4 
экв. Ti(O-iPr)4 привело к образованию моноциклопропанола 4 с выходом 
42 % (схема 2). 

 
Схема 2 

С целью поиска оптимальных условий циклопропанирования реакция 
проводилась при различных температурных режимах. В таблице приве-
дены данные по условиям циклопропанирования соединения 1а. 

Таблица 
Условия моноциклопропанирования сложного диэфира 1а по Кулинковичу 

Ti(O-iPr)4, экв. EtMgBr, экв. Et2O / THF Условия Выход 4 (%) Выход 5 (%) 

0,2 2,2 1:17,5 ком.тем-ра 44 9 
0,2 2,2 1:17,5 0 ̊ C 22 20 
0,2 2,2 1:17,5 кипячение - 47 
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При проведении реакции в условиях кипения реакционной смеси 
циклопропанол 4 не образовывался. Анализ спектров ПМР, 13С ЯМР и 
масс-спектра позволил установить структуру основного продукта реак-
ции. Им оказался диэтил 3-(2’-гидроксиэтокси)пент-2-ендиоат 5 (схема 
3), представляющий собой продукт раскрытия диоксолановой защиты 
исходного эфира 1а. Также было замечено, что замена смеси раствори-
телей на тетрагидрофуран ведёт к возрастанию выхода продукта рас-
крытия диоксолановой защиты 5. 

Схема 3 

Проведение реакции циклопропанирования в присутствии эквива-
лентного количества Ti(O-iPr)4 (1 экв.) при пониженной температуре 
(-30 ̊С) привело к образованию моноциклопропанола с выходом 23 %. 
Повышение температуры реакции до 25 ̊ С к увеличению выхода соеди-
нения 4 не привело: выход целевого продукта составил 20 %.  

Наибольшего выхода циклопропанола 4 удалось достичь при введе-
нии эфира 1а в реакцию с 3 экв. этилмагнийбромида и субстехиометри-
ческого количества (0,5 экв.) катализатора. При этом выход циклопро-
панола 4 составил 64 %.  

Вероятно, наличие пятичленного циклического фрагмента в молекуле 
диэфира 1а затрудняет циклопропанирование второй сложноэфирной 
группы. Действительно, введение в реакцию Кулинковича диэтилового 
эфира глутаровой кислоты 6 к образованию моноциклопропанола не 
привело (схема 4). Из реакционной смеси был выделен бисциклопропа-
нол 7 (выход 35 %), а также исходный диэфир. 

 
Схема 4 

Трансформацию двух сложноэфирных групп субстрата в циклопро-
панольные удалось осуществить при введении в реакцию моноцикло-
пропанола 4 (схема 5). Из реакционной смеси был выделен бисцикло-
пропанол 8, который, однако, был загрязнён продуктом раскрытия диок-
солановой защиты исходного моноциклопропанола. 
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Схема 5 

Поскольку основным побочным процессом реакции циклопропаниро-
вания эфира 1а является раскрытие диоксоланового цикла ацетальной 
защиты, мы предприняли попытку заменить пятичленный цикл на менее 
напряжённый шестичленный с целью снизить количество побочного 
продукта 5. В реакцию циклопропанирования вводили 1,3-диоксановое 
производное диэфира ацетондикарбоновой кислоты 1b (схема 6). В ре-
зультате разделения реакционной смеси был выделен бисциклопропанол 
9, подвергшийся раскрытию шестичленного цикла кетальной защиты. 
При введении субстрата 1b в реакцию с удвоенным количеством EtMgBr 
и Ti(O-iPr)4 была получена трудноразделимая смесь продуктов. Таким 
образом, замена пятичленной ацетальной защиты на шестичленную не 
только не решает проблему раскрытия циклической ацетальной защиты, 
но и не позволяет провести избирательное циклопропанирование одной 
из двух сложноэфирных групп. 

Схема 6 

Таким образом, была установлена возможность избирательного 
циклопропанирования по Кулинковичу одной сложноэфирной группы 
1,3-диоксоланового производного диэтилового эфира 
ацетондикарбоновой кислоты, что может служить подходом к 
дифференциации двух сложноэфирных групп диэфира. Следует отме-
тить, что моноциклопропанирование по Кулинковичу сложных диэфи-
ров с приемлемым выходом в литературе не описано. Также требуется 
проверить другие ацетальные производные диэфира 2 для осуществле-
ния реакции бисциклопропанирования. 

Структуры всех полученных соединений были подтверждены мето-
дом 1H, 13C ЯМР спектроскопии и хромато-масс-спектрометрии. 
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