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При взаимодействии α�карбаниона ацетата лития,
полученного металлированием уксусной кислоты
диизопропиламидом лития в атмосфере аргона в
абсолютизированном ТГФ, с пропаналем (или ок�
таналем, 4�хлорбензальдегидом) при нормальных
условиях (20–25 оС) образуются рацемические 3�
оксипентановая, 3�оксидекановая или 3�(4�хлор�
фенил)�3�оксипропановая кислоты с выходами
34–52 %. Рацемические этил� 3�оксипентаноат,
этил 3�оксидеканоат и этил 3�(4�хлорфенил)�3�ок�
сипропаноат синтезировали путем взаимодействия
этил 2�бромцинкацетата, полученного из этил бро�
мацетата в присутствии цинка, с пропаналем (или
октаналем, 4�хлорбензальдегидом) при кипячении
в абсолютизированном ТГФ в атмосфере аргона с
выходами 67–92 %. Реакция Реформатского c обра�
зованием 3�окси�эфиров протекает эффективнее
по сравнению с реакцией 1,2�присоединения α�кар�
баниона ацетата лития к альдегидам, приводящей к
образованию 3�оксикарбоновых кислот.

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

Interaction of lithium acetate α�carbanion obtained by
metallation of acetic acid with lithium diisopropylamide
in an argon atmosphere in absolute THF with propanal
(or octanal, 4�chlorobenzaldehyde) under normal
conditions (20–25 оC), leads to racemic 3�hydroxy�
pentanoic, 3�hydroxydecanoic or 3� (4�chlorophenyl)�3�
hydroxypropanoic acid in 34–52 % yields. Racemic ethyl
3�hydroxypentanoate, ethyl 3�hydroxydecanoate, and
ethyl 3�(4�chlorophenyl)�3�hydroxypropanoate were
synthesized in reaction of ethyl 2�bromozinc acetate
obtained from ethyl bromoacetate in the presence of zinc
with propanal (or octanal, 4�chlorobenzaldehyde) at
refluxing in absolute THF in an argon atmosphere with
yields of 67–92 %. The Reformatsky reaction with the
formation of 3�hydroxyesters proceeds more efficiently
than the 1,2�addition reaction of lithium acetate
α�carbanion to aldehydes that leads to the formation
of 3�hydroxycarboxylic acids.

Key words: 1,2�addition; aldehydes; α�carbanions;
metallation; racemic 3�hydroxy acids; racemic
3�hydroxyesters; Reformatsky's reagents; ethyl
bromoacetate.
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Каркас 3�гидроксилкарбонила является важ�
ным фармакофором и ценным синтоном противо�
опухолевых средств и ряда антибиотиков. Поэто�
му разработка эффективных методов синтеза
3�оксикарбоновых кислот и их производных яв�
ляется чрезвычайно актуальной задачей 1.

Раннее нами получены 2,2�диметил� 2, 2�ал�
кил� 3 и 3�фенилзамещенные эфиры 3�оксокарбо�
новых кислот 4 и осуществлено их последующее
восстановление борогидридом натрия с образова�
нием рацемических 3�оксиэфиров, которые могут
быть использованы в качестве образцов для иден�
тификации методом энантиоселективной газо�
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жидкостной хроматографии энантиомеров, полу�
ченных при стереонаправленном биовосстановле�
нии 3�оксоэфиров. 

В данной работе для получения других раце�
мических 3�оксикарбоновых кислот и их эфиров 
использовались реакции присоединения α�карб�
анионов к различным альдегидам. 

Двойное депротонирование карбоновых ки�
слот диалкиламидами лития является распростра�
ненным методом получения α�карбанионов ацила�
тов лития 5, 6. Генерируемые таким образом α�карб�
анионы ацилатов лития при вовлечении в реакции 
1,2�присоединения к альдегидам или кетонам ис�
пользуются в синтезе 3�оксикарбоновых кислот 7. 

Классическая реакция Реформатского являет�
ся наиболее эффективной стратегией построения 
3�оксикарбонильных соединений 8. Она является 
эффективным синтетическим методом построения 
С–С�связи, который нашел широкое применение в 
органическом синтезе 9. 

На первом этапе в реакции 1,2�присоединения 
α�карбаниона ацетата лития к альдегидам по мето�
дике 7 нами был синтезирован ряд рацемических  
3�оксикарбоновых кислот с использованием альде�
гидов различного строения. 

 
 

Установлено, что взаимодействие α�карб�
аниона ацетата лития, полученного металлирова�
нием уксусной кислоты 1 диизопропиламидом ли�
тия (LDA) в атмосфере аргона в абсолютизирован�
ном тетрагидрофуране (ТГФ), с пропаналем 2а, 
октаналем 2b или 4�хлорбензальдегидом 2с при 
нормальных условиях (20–25 оС) в течение 24 ч 
при мольном соотношении реагентов (1):(LDA):(2) 
= 1:2:1 приводит к образованию 3�оксипентановой 
(3а), 3�оксидекановой (3b) или 3�(4�хлорфенил)�3�
оксипропановой (3с) кислот с выходами 34–52 % 
(табл. 1). 

3�Оксикарбоновые кислоты 3а�с были выде�
лены из реакционной смеси экстракцией серным 
эфиром и идентифицированы с использованием 
методов ЯМР 1H�, 13С�спектроскопии и хромато�
масс�спектрометрии (ХМС). 

С наибольшим выходом образуется 3�(4�
хлорфенил)�3�оксипропановая (3с), а с наимень�
шим – 3�оксипентановая кислота (3а) (табл. 1). 

Получение этиловых эфиров рацемических 3�
оксикарбоновых кислот осуществляли, используя 
реакцию Реформатского 10, взаимодействием α�
галогенированных сложных эфиров с альдегидами 
в присутствии цинка (схема 1). 

Таблица 1  
Выходы 3�оксикислот 3а�с в  реакции *  1,2�присоединения альдегидов (2а�с)   

к  α�карбаниону ацилата лития (1)  
 

Альдегид Продукт реакции Выход от теоретического, % 

 
2a 

 
3а 

34 

 
2b 

 
3b 

40 

H

O

Cl  
2c 

OH

OH O

Cl  
3c 

52 

 
* t = 20–25 оС; растворитель – ТГФ; инертная атмосфера (Ar); τ = 24 ч; мольное соотношение (1):(LDA):(2) = 1:2:1. 
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Схема 1 
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 Синтез рацемических этил 3�оксипентаноа�
та (5а), этил 3�оксидеканоата (5b) и этил 3�(4�
хлорфенил)�3�оксипропаноата (5с) осуществля�
ли по методике 11 путем взаимодействия этил
2�бромцинкацетата, полученного из этил бром�
ацетата 4 в присутствии цинка, с пропаналем (2а)
[или октаналем (2b), 4�хлорбензальдегидом (2с)]
при кипячении с обратным холодильником в аб�
солютизированном ТГФ в инертной атмосфере
(аргон) при мольном соотношении реагентов
(2):(4) = 1:1 (табл. 2).

Эфиры 3�оксикарбоновых кислот 5а-с были
выделены из реакционной смеси экстракцией сер�
ным эфиром и идентифицированы с использовани�
ем методов ЯМР 1H�, 13С�спектроскопии и ХМС.

Из анализа величин выходов продуктов реак�
ции этил бромацетата 4 с альдегидами 2а-с (табл.
2) следует, что в ряду алифатических альдегидов с
наибольшим выходом образуется этил 3�оксипен�
таноат ( 5а), а с наименьшим – этил 3�оксидекано�
ат (5b).

Таким образом, осуществлен синтез рацеми�
ческих 3�оксикарбоновых кислот и их эфиров для
их дальнейшего кинетического разделения на ин�
дивидуальные энантиомеры, причем реакция
Реформатского c образованием 3�оксиэфиров
протекает эффективнее по сравнению с реакцией
1,2�присоединения α�карбаниона ацетата лития к
альдегидам, приводящей к образованию 3�окси�
кар� боновых кислот.

Экспериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны в СDCl3 на
приборе Bruker АМ�500 (рабочая частота 500.13 и
125.76 МГц соответственно), внутренний стан�
дарт – ТМС. Хроматографический и масс�спект�
ральный анализ проводили на хроматомасс�спек�
трометре GCMS�QP2010S Shimadzu (электрон�
ная ионизация при 70 эВ, диапазон детектируе�
мых масс 33�350 Да). Использовали капиллярную
колонку HP�1MS (30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм), тем�
пература испарителя 280 оC, температура иониза�
ционной камеры 200 оC. Анализ проводили в ре�
жиме программирования температуры от 50 до
300 оC со скоростью 10 оC/мин, газ�носитель – ге�
лий (1.1 мл/мин).

Методика синтеза 3!оксикарбоновых кислот.
В трехгорую колбу со свежеперегнанным

ТГФ, снабженную термометром, магнитной ме�
шалкой и системой подачи инертного газа (Ar),
добавляли 0.01 моль диизопропиламина. Смесь
охлаждали до 0 оС и прикапывали 0.01 моль 2.0 М
раствора n�BuLi в циклогексане. Содержимое кол�
бы перемешивали в течение 25 мин при 0 оС. К
полученному раствору LDA добавляли по каплям
при перемешивании 0,005 моль уксусной кислоты
1. Смесь нагревали до 30–35 оC и перемешивали
35 мин. Затем реакционную смесь охлаждали
до 0 оС и добавляли 0.005 моль альдегида 2а-с. Ре�
акционную массу перемешивали 24 ч при комнат�
ной температуре (20–25 оС). Далее к смеси прили�
вали 30–40 мл дистиллированной воды, водный

Таблица 2
Выходы этиловых эфиров 3�оксикислот 5а�с при взаимодействии*

этил бромацетата 4 с альдегидами 2а�с.

Альдегид Продукт реакции Выход от теоретического, % 

H

O

 
2a 

O

OOH

 
5a 

92 

n-Hp H

O

 
2b 

OE t

OOH

n-Hp  
5b 

67 

H

O

Cl  
2c 

OH O

OEt

Cl  
5c 

76 

* Кипячение; растворитель – ТГФ; инертная атмосфера (Ar), τ = 3 ч; мольное соотношение (2):(4) = 1:1.



8                                        Башкирский химический журнал. 2022. Том 29. №4

слой подкисляли слабым раствором HCl до рН 1.0
и дважды экстрагировали порциями по 25–30 мл
диэтилового эфира. Объединенные эфирные экст�
ракты концентрировали на роторно�пленочном
испарителе. В результате получали продукты 3а-c
в виде вязкой желтовато�коричневой жидкости,
которые анализировали методами газо�жидко�
стной хроматографии (ГЖХ), ХМС, ЯМР 1Н� и
13С�спектроскопии.

3-Оксипентаноат (3а). Спектр ЯМР 1Н (в
CDCl3, δ, м.д.): 0,96 т (3Н, СН3, J 5.0 Гц), 1.47�1.63
м (2Н, СН2), 2.41�2.61 м (2Н, СН2), 3.95�4.01 м
(1Н, СН). Спектр ЯМР 13С (в CDCl3, δС, м.д.): 9.69
(1С, СН3), 29.26 (1С, СН2), 40.65 (1С, СН2), 69.45
(1С, СНОН), 177.19 (1С, С=О). Масс�спектр, m/z
(Iотн., %): 89 (66), 71 (100), 60 (26), 59 (43), 57(19),
55(10),45 (13), 43 (77), 42 (22), 41 (19).

3-Оксидеканоат (3b). Спектр ЯМР 1Н (в
CDCl3, δ, м.д.): 0.88 т (3Н, СН3, J 7.0 Гц), 1.22�1.37
м (8Н, СН2), 1.22�1.60 м (2Н, СН2), 1.40�1.66 м
(2Н, СН2), 2.44�2.60 м (2Н, СН2), 4.01�4.07 м (1Н,
СН). Спектр ЯМР 13С (в CDCl3, δС, м.д.): 14.06
(1С, СН3), 22.63 (1С, СН2), 25.44 (1С, СН2), 29.20
(1С, СН2), 29.42 (1С, СН2), 31.78 (1С, СН2), 36.46
(1С, СН2), 41.10 (1С, СН2), 68.09 (1С, СНОН),
175.43 (1С, С=О). Масс�спектр, m/z (Iотн., %):98
(15), 89 (100), 71 (14), 69 (34), 57 (91), 56 (21), 55
(36), 43 (71), 42 (15), 41 (53).

3-(4-Хлорфенил)-3-оксипропаноат (3с).
Спектр ЯМР 1Н (в CDCl3, δ, м.д.): 2.49�2.60 м (2Н,
СН2), 4.90�4.97 м (1Н, СН), 7.32�7.42 м (2Н,
СНAr), 7.54�7.60 м (2Н, СНAr). Спектр ЯМР 13С (в
CDCl3, δС, м.д.): 39.95 (1С, СН2), 69.25 (1С,
СНОН), 129.49 (2С, 2СН), 130.39 (2С, 2СН),
134.22 (1С, ССlAr), 140.39 (1С, СНAr), 172.51 (1С,
С=О). Масс�спектр, m/z (Iотн., %): 158 (21), 156
(63), 141 (33), 139 (100), 113 (16), 111 (50), 75 (38),
74 (17), 51 (13), 50 (27).

Методика синтеза этиловых эфиров 3!окси!
карбоновых кислот

В трехгорлую колбу, снабженную обратным
холодильником, хлоркальциевой трубкой и систе�
мой подачи аргона, добавляли 25 мл абсолютизи�
рованного ТГФ и 0.023 моль цинка (пыль), а так�

же смесь 0.0108 моль этилбромацетата (4) и 0.0072
моль альдегида (2а-с). Для инициирования реак�
ции вносили кристаллик иода. Смесь нагревали
при 65 оС. Через 1 ч реакцию останавливали.
После охлаждения и промывки реакционной сме�
си 25 мл дистиллированной воды, 20 мл слабокис�
лым раствором HCl, экстракции этилацетатом
(2×25 мл) и упаривания при пониженном давле�
нии получали жидкие продукты 5b-c, которые
анализировали методами ГЖХ, ХМС, ЯМР 1Н� и
13С�спектроскопии.

Этил 3-оксипентаноат (5а). Спектр ЯМР 1Н
(в CDCl3, δ, м.д.): 0.97 т (3Н, СН3, J 5.0 Гц), 1.28 т
(3Н, СН3), 1.49�1.69 м (2Н, СН2), 2.37�2.55 м (2Н,
СН2), 3.89�3.99 м (1Н, СН), 4.12�4.18 к (2Н, ОСН2,
J 7.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (в CDCl3, δС, м. д.): 9.82
(1С, СН3), 14.19 (1С, СН3), 29.40 (1С, СН2), 40.90
(1С, СН2), 60.68 (1С, ОСН2), 69.39 (1С, СНОН),
173.15 (1С, С=О). Масс�спектр, m/z (Iотн., %): 117
(80), 89 (42), 88 (29), 71 (92), 60 (36), 59 (45), 57
(26), 45 (23), 43 (100), 42 (27).

Этил 3-оксидеканоат (5b). Спектр ЯМР 1Н
(в CDCl3, δ, м.д.): 0.78 т (3Н, СН3), 0.96 т (3Н,
СН3), 1.20�1.70 м (12Н, СН2), 2.24�2.57 м (2Н,
СН2), 3.94�4.06 м (1Н, СН), 4.15 к (2Н, ОСН2, J 7.0
Гц). Спектр ЯМР 13С (в CDCl3, δС, м.д.): 9.69 (1С,
СН3), 14.06 (1С, СН3), 22.50 (1С, СН2), 25.31 (1С,
СН2), 29.07 (1С, СН2), 29.29 (1С, СН2), 31.65 (1С,
СН2), 36.33 (1С, СН2), 40.97 (1С, СН2), 60.55 (1С,
ОСН2), 67.96 (1С, СНОН), 175.30 (1С, С=О).
Масс�спектр, m/z (Iотн., %): 98 (15), 89 (100), 71
(14), 69 (34), 57 (91), 56 (21), 55 (36), 43 (71), 42
(15), 41 (53).

Этил 3-(4-хлорфенил)-3-оксипропаноат
(5с). Спектр ЯМР 1Н (в CDCl3, δ, м.д.): 1.23 т (3Н,
СН3, J 7.0 Гц), 2.64�2.76 м (2Н, СН2), 4.17 к (2Н,
ОСН2, J 7.1 Гц), 5.06�5.14 м (1Н, СН), 7.21�7.35м
(4Н, СНАr). Спектр ЯМР 13С (в CDCl3, δС, м.д.):
14.13 (1С, СН3), 43.20 (1С, СН2), 61.01(1С,
ОСН2), 69.64 (1С, СНОН), 127.09 (2С, 2СНАr),
128.68 (2С, 2СНАr), 133.47 (1С, ССlAr), 141.02 (1С,
СНАr), 172.26 (1С, С=О). Масс�спектр, m/z (Iотн.,
%): 228 (16), 143 (27), 141 (100), 139 (59), 113 (26),
88 (53), 77 (75), 61 (15), 60 (26), 43 (19).
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