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ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ 1,2,4,5-ТЕТРАОКСАНОВ – 
КЛЮЧЕВЫХ СТРУКТУР ДЛЯ РАЗРАБОТКИ ПЕРОКСИДНЫХ 

АНТИМАЛЯРИЙНЫХ СРЕДСТВ 

Представлены основные методы получения симметричных и несимметричных 
1,2,4,5-тетраоксанов, основанные на пероксидировании карбонильных соединений и 
их производных. 
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В настоящее время интенсивное развитие химии органических пероксидов 
в значительной степени обусловлено их высокой биологической активностью. 
Основным направлением медицинской химии пероксидов является поиск 
веществ, обладающих антималярийными [1–7] и антигельминтными [8, 9] 
свойствами. По классификации Всемирной организации здравоохранения, 
малярия является одним из наиболее проблемных социально значимых забо-
леваний. Количество больных ею оценивается примерно в 300–500 млн чело-
век, из которых 1–3 млн ежегодно умирают [10]. Основная проблема лечения 
малярии заключается в её высокой резистентности к традиционным препа-
ратам Хлорохину и Мефлохину [11] (рис. 1). 
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   Хлорохин                                                    Мефлохин 

Рис. 1. Хлорохин и Мефлохин – традиционные препараты для лечения малярии 
 

В 1967 г. в Китае стартовала программа по поиску антималярийных соеди-
нений на основе традиционных лекарственных растений [12], в результате из 
полыни Artemisia annua был выделен сесквитерпеновый лактон с пероксид-
ным фрагментом, который получил название Артемизинин [13, 14]. Препараты 
на его основе (Артеметр и Артесунат) являются в настоящее время высоко-
эффективными при лечении малярии (рис. 2). 

 
 Артемизинин  Артеметр Артесунат 

Рис. 2. Артемизинин и его производные 
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Высокая стоимость и ограниченная биодоступность Артемизинина стиму-
лировала поиск его заменителей – синтетических пероксидов; были получены 
озониды [15] и 1,2,4,5-тетраоксаны [16, 17] с активностью сравнимой или 
превосходящей Артемизинин, например озонид – Артеролан и тетраоксан – 
RKA182 (рис. 3). 

 
Рис. 3. Структуры высокоактивных антималярийных пероксидов –  Артеролана и RKA182 

 

Вследствие стабильности 1,2,4,5-тетраоксаны представляются наиболее 
перспективным классом для разработки на их основе лекарственных средств. 

Методы получения 1,2,4,5-тетраоксанов (симметричных 1 и несимметрич-
ных 3) активно развиваются в последние три десятилетия; несимметричные 
тетраоксаны 3 представляют наибольший интерес с медицинской точки зрения, 
но, в сравнении с симметричными 1, синтетически менее доступны. На схеме 1 
представлены основные методы получения тетраоксанов. 

С х е м а  1 

 
Симметричные тетраоксаны 1 были получены озонолизом олефинов, 

эфиров енолов или O-метилированных оксимов (A) [18–20], реакцией 
кетонов 2 с H2O2, катализируемой I2 (B) [21] или протонными кислотами (C) 
[22], и циклоконденсацией кетонов 2 с использованием бис(триметилсилил)-
пероксида как донора O–O фрагмента (D) [23]. 

Несимметричные тетраоксаны 3 синтезированы реакцией кетонов 2 с 
алкильными гем-бисгидропероксидами (катализ системой MeReO3/HBF4 (E) [24] 
и Re2O7 (F) [25]) или стероидными гем-бисгидропероксидами (катализ H2SO4 (G) 
[26]). Для получения несимметричных тетраоксанов нашли применение не 
только гем-бисгидропероксиды, но и их триметилсилилированные производные 
(H) [27]. Реакция кеталей с гем-бисгидропероксидами в присутствии BF3  Et2O 
позволяет получать труднодоступные пероксидные циклы (I) [28, 29]. 
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Синтез родственных – мостиковых 1,2,4,5-тетраоксанов 5 протекает селек-
тивно при условии использования сильных протонных кислот (H2SO4, HBF4 и 
HClO4) не только как катализаторов, но и как сорастворителей в реакции 
1,3-дикетонов 4 с пероксидом водорода (J) [30] (схема 2). 

C х е м а  2 

 
На настоящий момент суммарно получено несколько сотен симметричных 1, 

несимметричных 3 и мостиковых 5 тетраоксанов. Предложенные методы их 
синтеза в целом позволяют получать структуры с C1–C10 алкильными, C5–C8 и 
C12 циклоалкильными, адамантильным и фенильными заместителями, в том 
числе содержащими функциональные группы: карбонильную, карбоксиль-
ную, спиртовую, аминную и амидную. Как правило, выход целевых продук-
тов находится в диапазоне от 40 до 90%. 

Прогресс в синтезе 1,2,4,5-тетраоксанов основан на поиске универсальных 
методов, позволяющих селективно конструировать пероксидный цикл вне 
зависимости от природы заместителей. 
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