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Попытки замещения аллильной С15-ацетатной группы клопростенола на тозильную в условиях 
межфазного катализа (СH2Cl2/H2O, R3R′N+Hal-, NaOH, TsOH, Pd(PPh3)4) с умеренным выходом 
привели к соответствующему 13Е,15Z-производному — продукту элиминирования АсОН. Это же 
соединение с  высоким выходом стереоселективно образуется при  проведении данной реакции 
в среде ТГФ–Pd(PPh3)4–NaH.
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ВВЕДЕНИЕ
Катализируемой комплексами Pd реакции 

нуклеофильного замещения и элиминирования 
аллилацетатов, карбонатов и др. с образованием 
продуктов нуклеофильного замещения и  эли-
минирования с  генерированием 1,3-диеновых 
систем соответственно посвящено значитель-
ное число публикаций [1–8].

Целью данной работы стало изучение реак-
ций аллильного замещения аллилацетата (2), 

полученного из клопростенола (1), с п-толуол-
сульфонат-анионом в  присутствии Pd(PPh3)4 
по методике (схема 1) [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Метод синтеза использованного в  работе 
блока 2 представлен на  схеме 2. Сначала кло-
простенол (1) выдерживали в  среде уксусный 
ангидрид–пиридин (Ac2O–Py) и получили сме-
шанный ангидрид 3, который далее in situ водной 

Схема 1. Ключевая стадия трансформации исходного блока 2.
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Схема 2. Стадии получения ключевого блока 2.
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Таблица. Исследование реакции отщепления C-15 ацетата в молекуле исходного соединения 2.

Эксперимент
Катализатор 
межфазного 

переноса 
Растворитель Основание Реагент

Выход (на прореаги-
ровавшее вещество), 

%

Конверсия, 
%

1 Et3BnN+Cl- CH2Cl2/H2O 1M NaOH TsOH 91 11

2 Et3BnN+Br- CH2Cl2/H2O 1M NaOH TsOH 96 53

3 Et4N+I- CH2Cl2/H2O 1M NaOH TsOH 87 3

4 Et3BnN+Br- CH2Cl2/H2O conc. NaOH TsOH Следовые количества 100*

5 Et3BnN+Br- CH2Cl2/H2O 1M NaOH MsOH 93 46

6 – ТГФ NaH TsOH 95 –

7 – ТГФ NaH – 95 –

8 – Бензол DBU – – –

* Происходил гидролиз ацетатных групп.

обработкой превратили в  триацетоксикислоту 
4. Полученная кислота была вовлечена в реак-
цию этерификации с пара-метоксибензиловым 
спиртом (PMBOH) при  активации системой 
1,3-дициклогексилкарбодиимид–4-N,N-диме-
тиламинопиридин (DCC–DMAP) в хлористом 
метилене. Применение пара-метоксибензиль-
ной защиты для  блокировки карбоксильной 
группы связано с  возможностями ее деблоки-
ровки в практически нейтральных условиях [9]. 
При  этом наблюдали образование устойчивых 
комплексов 4 с DCC, что привело к значитель-
ному снижению выхода целевого соединения 2.

Для проведения реакции замещения аллил-
ацетата на  TsO-группу в  соединении 2 были 
выбраны условия межфазного катализа, так как 
в  данном случае обеспечивается сохранность 

ацетатов при С-9 и С-11 и возможно примене-
ние неорганического основания, находящегося 
в водной фазе. Так после растворения триаце-
тата 2 (50 мг) в хлористом метилене (10 мл) до-
бавляли Pd(PPh3)4 (0.1 экв.), толуолсульфокис-
лоту (3 экв.), катализатор межфазного переноса 
Et3BnN+Cl- (0.1 экв.) и приливали 1 M раствор 
едкого натра (10 мл). В ходе реакции наблюда-
лось образование менее полярного продукта, 
накопление которого прекратилось спустя 12 ч 
реакции. После выделения и  идентификации 
полученного соединения было установлено, 
что это продукт элиминирования ацетатной 
группы в  положении 15 соединения 5, однако 
конверсия составляла лишь 11%, притом выход 
на прореагировавшее вещество был равен 91% 
(таблица). Наилучшие результаты показала 



Загитов и др.1050

ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 60  № 10  2024

система Et3BnN+Br-–1M NaOH–TsOH (общий 
выход 50.88%), незначительно опередив комби-
нацию Et3BnN+Br-–1M NaOH–MsOH (общий 
выход 42.78%). Очевидно, такие результаты 
эксперимента связаны со  структурой и  актив-
ностью генерируемого катализатора межфазно-
го переноса, так в  случае тозилоксикомплекса 
(эксперимент 2)  выход соединения 5 выше 
в  сравнении с  соответствующим мезилокси-
комплексом (эксперимент 5).

Полной конверсии исходного соединения 
добиться в  данном случае не  удалось, поэто-
му было решено изучить данную реакцию 
в  стандартных условиях замещения в  среде 
апротонного полярного растворителя ТГФ. 
Для этого триацетат клопростенола (2) вовлека-
ли в реакцию с pTSA–NaH в ТГФ при катализе 
Pd(PPh3)4. Эта реакция позволила осуществить 
превращение с  практически количественной 
конверсией. Полученное соединение также со-
держало в своей структуре вновь образованную 
нехарактерную в подобных ситуациях цис-двой-
ную связь, отметим, что в  системе NaH–ТГФ 
в  отсутствие ТsOH образовался с  высоким 
выходом также продукт элиминирования 5 
(эксперимент 7). Попытки элиминирования 
из  соединения 2 АсОН в  стандартных услови-
ях кипячением в  бензоле, содержащем DBU, 
не  были результативными. В  эксперименте 
наблюдали количественный “возврат” неизме-
ненного аллилацетата 2 (эксперимент  8). Как 
видно из данных таблицы, в реакции соедине-
ния 2 с TsOH и MsOH нам не удалось получить 
продукты замещения С-15-ацетата, однако 
важным было то, что в  образующемся про-
дукте элиминирования АсОН образовывалась 
исключительно С-15–С-16 цис-двойная связь. 
Механизме образования изомерных 1,3-диенов 
из  аллилацетатов элиминированием АсОН 
описан ранее [4]. Представленный блок 5 мо-
жет быть использован в синтезе цитотоксичных 
ω-арилоксианалогов 15-дезокси-∆12,14-простаг-
ландина J2 [10].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Анализы проведены на  оборудовании ЦКП 

“Химия” УфИХ РАН и ЦКП “Агидель” УФИЦ 
РАН. ИК спектры получены на  спектрофото-

метре Shimadzu IR Prestige-21 в  тонком слое 
или  в вазелиновом масле. Спектры ЯМР 1H 
и  13С зарегистрированы на  импульсном ЯМР 
спектрометре Bruker Avance III 500 MHz (ра-
бочая частота 500.13 МГц, 1Н и  125.47 МГц, 
13С) в  CDCl3, внутренний стандарт  — CHCl3. 
Масс-спектры ионизации электрораспылением 
(ИЭР) получены на  ВЭЖХ масс-спектрометре 
LCMS—2010EV (Shimadzu) в  режиме положи-
тельных и отрицательных ионов при потенциа-
ле капилляра 4.5 кВ и –3.5 кВ соответственно. 
Подвижная фаза ацетонитрил-вода (95:5), 
скорость потока 0.1 мл/мин. Для ТСХ анализа 
применяли хроматографические пластины 
Sorbfil Sorbpolimer (Краснодар, Россия), в  си-
стемах петролейный эфир (ПЭ)  — этилацетат 
(ЭA) и  хлороформ  — метанол в  различных 
пропорциях; пятна визуализировали анисовым 
альдегидом. Для  колоночной хроматографии 
использовали Silica gel 60, 0.04–0.063  мм, 
производства Lancaster.

(±)-9α,11α,15α-Триацетокси-16-(3-хлор-
фенокси)-17,18,19,20-тетранор-(5Z,13E)-про-
стадиеновая кислота (4). К  перемешиваемому 
раствору 1271 мг (0.2987 ммоль) клопростенола 
1 в 15 мл пиридина добавляли 7 мг (0.06 ммоль) 
DMAP и 5.55 мл (5.974 ммоль) уксусного ангид-
рида. Массу перемешивали 12 ч, затем добав-
ляли 5 мл воды, перемешивали еще 2 ч. Полу-
ченную массу растворяли в  50 мл этилацетата 
и промывали 1 M раствором HCl. Органические 
фракции объединяли, сушили над MgSO4 и упа-
ривали в вакууме. Остаток хроматографировали 
SiO2. Rf 0.23 (Петролейный эфир-Этилацетат 
(ПЭ–ЭА), 7:3). Выход 1533  мг (93%), бесцвет-
ное масло. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 7.17 т (1H, J 8.1 Гц, H-5′), 6.93 д.д (1H,  
J 7.9, 2.0 Гц, H-6′), 6.89 д (1H, J 2.2 Гц, H-2′), 6.77 
д.д (1H, J 8.3, 2.5 Гц, H-4′), 5.71 д.д (1H, J 15.3, 
7.9 Гц, H-13), 5.65 д.д (1H, J 15.3, 5.9 Гц, H-14), 
5.58 кв (1H, J 6.1, 4.4 Гц, H-15), 5.37–5.32 м (1H, 
H-5), 5.32–5.26 м (1H, H-6), 5.08 т (1H, J 5.2 Гц, 
H-9), 4.90 т.д (1H, J 9.0, 7.6, 4.3 Гц, H-11), 4.05 
д.д (1H, J 10.1, 6.1  Гц, H-16′), 4.00 д.д (1H,  
J 10.1, 4.4 Гц, H-16′′), 2.59 д.т (1H, J 12.1, 7.9 Гц, 
H-12), 2.52 д.д.д (1H, J 15.9, 9.0, 5.7 Гц, H-10′′), 
2.29 т (2H, J 7.5 Гц, H-2), 2.08 с (3H, MeAc), 2.04 



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 60  № 10  2024

КАТАЛИЗИРУЕМОЕ Pd(PPh3)4 ЭЛИМИНИРОВАНИЕ АЛЛИЛОВОГО АЦЕТАТА 1051

с (3H, MeAc), 2.01 с (3H, MeAc), 1.96 пент (1H,  
J 7.5  Гц, H-3), 1.68 д.т (1H, J 15.9, 5.2, 4.3  Гц, 
H-10′). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, CDCl3), δ, 
м.д.: 173.35 (С1), 170.59 (COAc), 170.38 (COAc), 
169.99 (COAc), 159.19 (С1′), 134.92 (С3′), 134.66 
(С14), 130.28 (С5), 127.78 (С6), 127.27 (С13), 
121.40 (С5′), 115.18 (С6′), 113.09 (С4′), 77.65 
(С11), 74.28 (С9), 71.77 (С15), 69.23 (С16), 52.02 
(С12), 47.47 (С8), 38.94 (С10), 30.93 (С2), 26.57 
(С4), 24.89 (С7), 24.69 (С3), 21.19 (MeAc), 21.12 
(MeAc), 21.05 (MeAc), Найдено, %: C  61.07; 
H 6.38; Cl 6,45; O 26.11. C28H35ClO9. Расчёт, %: 
C 61.03; H 6.40; Cl 6.43; O 26.13.

п-Метоксибензиловый эфир (±)-9α,11α, 
15α-триацетокси-16-(3-хлорфенокси)-17,18, 
19,20-тетранор-(5Z,13E)-простадиеновой кис-
лоты (2). К  перемешиваемому раствору 270  мг 
(0.398  ммоль) триацетата 4 в  10 мл CH2Cl2 
добавляли 97  мг (0.471  ммоль) DCC и  57  мг 
(0.471  ммоль) DMAP. После перемешивания 
в реакционную массу добавляли 50 мг PMBOH. 
Образование продукта контролировали мето-
дом ТСХ. Реакционную массу перемешивали 
6 ч, обрабатывали дистиллированной водой, 
насыщенным раствором NaCl. Объединенные 
органические фракции упаривали в  вакууме 
и  остаток хроматографировали на  SiO2. Про-
дукт получен в  виде масла. Rf 0.42 (ПЭ–ЭА, 
7:3). Выход 161  мг (48.8%). Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 7.27 д (3H, J 8.9 Гц, 
3′_PMB, 5′_PMB), 7.17  т (1H, J 8.1  Гц, H-5′), 
6.93 д.д (1H, J 7.9, 2.0  Гц, H-6′), 6.89 д (1H, 
J 2.2  Гц, H-2′), 6.88 д (2H, J 8.8  Гц, 2′_PMB, 
6′_PMB), 6.77 д.д (1H, J 8.3, 2.5 Гц, H-4′), 5.71 
д.д (1H, J 15.3, 7.9 Гц, H-13), 5.65 д.д (1H, J 15.3, 
5.9 Гц, H-14), 5.58 кв (1H, J 6.1, 4.4 Гц, H-15), 
5.37–5.32  м (1H, H-5), 5.32–5.26  м (1H, H-6), 
5.08 т (1H, J 5.2 Гц, H-9), 5.02 с (2H, CH2_PMB), 
4.90 т.д (1H, J 9.0, 7.6, 4.3 Гц, H-11), 4.05 д.д (1H, 
J 10.1, 6.1 Гц, H-16′), 4.00 д.д (1H, J 10.1, 4.4 Гц, 
H-16′′), 3.80 с  (3H, Me_PMB), 2.59 д.т (1H,  
J 12.1, 7.9 Гц, H-12), 2.52 д.д.д (1H, J 15.9, 9.0, 
5.7  Гц, H-10′′), 2.29  т (2H, J 7.5  Гц, H-2), 2.08 
с  (3H, Me_Ac), 2.04 с  (3H, MeAc), 2.01 с  (3H, 
MeAc), 1.96 пент (1H, J 7.5  Гц, H-3), 1.68 д.т 
(1H, J 15.9, 5.2, 4.3 Гц, H-10′). Спектр ЯМР 13С 
(126 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 173.35 (С1), 170.59 
(COAc), 170.38 (COAc), 169.99 (COAc), 159.63 

(С4′_PMB), 159.19 (С1′), 134.92 (С3′), 134.66 
(С14), 130.28 (С5), 130.06 (С2′_PMB, С6′_PMB), 
128.16 (С1′_PMB), 127.78 (С6), 127.27 (С13), 
121.40 (С5′), 115.18 (С6′), 113.95 (С3′_PMB, 
С5′_PMB), 113.09 (С4′), 77.65 (С11), 74.28 (С9), 
71.77 (С15), 69.23 (С16), 65.96 (CH2_PMB),  
55.29 (Me_PMB), 52.02 (С12), 47.47 (С8), 38.94 
(С10), 30.93 (С2), 26.57 (С4), 24.89 (С7), 24.69 
(С3), 21.19 (Me_Ac), 21.12 (Me_Ac), 21.05 
(Me_Ac). Найдено, %: C 64.40; H 6.46; Cl 5.25; 
O 23.85. C36H43ClO10. Расчёт, %: C 64.42; H 6.46; 
Cl 5.28; O 23.84. Масс-спектр (ESI), m/z: 731 
[M+H2O+CH3CN+H]+ (27%), 689 [M+H2O +H]+ 

(11%), 671 [M +H]+ (7%), 611 [M-CH3COOH +H]+  

(67%), 491 [M–3CH3COOH+H]+ (84%), 243 [M–
ClС6Н5OH-3CH3COOH-CH3OC6H4CH2OH+ 
H2O+H]+ (100%).

п-Метоксибензиловый эфир (±)-9α,11α-диа-
цетокси-15-дезокси-16-(3-хлорфенокси)-17,18, 
19,20-тетранор-(5Z,13E,15Z)-простатриеновой 
кислоты (5). К раствору 50  мг (0.0745  ммоль) 
триацетата 2 в  10 мл CH2Cl2 прибавляли 9  мг 
Pd(PPh3)4 и реакционную массу перемешивали 
20 мин. К  полученному раствору прибавляли 
4 мг TEBAB и 49.6 мг (0.261 ммоль) монокри-
сталлогидрата pTsOH. После перемешивания 
в  течение дополнительных 10 мин к  реакци-
онной массе прибавляли 10 мл 1 M раствора 
NaOH и реакционную массу интенсивно пере-
мешивали 6  ч. Образование продукта контро-
лировали методом ТСХ. После чего слои разде-
ляли, водный слой экстрагировали хлористым 
метиленом. Объединенные органические слои 
промывали дистиллированной водой и  насы-
щенным раствором NaCl. Остаток сушили над 
Na2SO4, упаривали в  вакууме водоструйного 
насоса и остаток хроматографировали на SiO2. 
Rf 0.57 (ПЭ–ЭА, 7:3). Выход 22  мг (51%). 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 7.27 
д (3H, J 8.6 Гц, 3′_PMB, 5′_PMB), 7.23 т (1H, J 
8.1 Гц, Н-5′), 7.07–7.03 м (1H, Н-6′′), 7.02 д (1H,  
J 2.2  Гц, Н-2′), 6.92–6.89  м (1H, Н-4′′), 6.88 д 
(2H, J 8.6  Гц, 2′_PMB, 6′_PMB), 6.56 д.д (1H,  
J 15.4, 10.9 Гц, Н-14), 6.28 д (1H, J 6.1 Гц, Н-16), 
5.53 д.д (1H, J 15.4, 9.0 Гц, Н-13), 5.49 д.д (1H, 
J 10.9, 6.1  Гц, Н-15), 5.38–5.33  м (1H, Н-6), 
5.33–5.27 м (1H, Н-5), 5.08 т (1H, J 5.8, 4.9 Гц, 
Н-9), 5.03 с  (2H, CH2_PMB), 4.90 д.д.д (1H, J 
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9.0, 7.6, 4.4  Гц, Н-11), 3.80 с  (3H, Me_PMB), 
2.65 д.т (1H, J 12.2, 8.4 Гц, Н-8), 2.55 д.д.д (1H, 
J 15.8, 9.0, 5.8 Гц, Н-10′′′), 2.29 т (2H, J 7.7 Гц, 
Н-2), 2.13  т (2H, J 8.4  Гц, Н-7), 2.07 кв (1H, J 
7.2  Гц, Н-4), 2.04 с  (3H, Me_Ac), 2.02 с  (3H, 
MeAc), 1.98 д.д.д (1H, J 12.2, 9.0, 7.6 Гц, Н-12), 
1.69 д.т (1H, J 15.8, 4.9, 4.4 Гц, Н-10′), 1.65 пент 
(1H, J 7.7 Гц, Н-3). Спектр ЯМР 13С (126 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 173.40 (С1), 170.81 (COAc), 
170.45 (COAc), 159.60 (С4′_PMB), 157.81 (С1′), 
139.45 (С16), 135.04 (С3′), 132.54 (С14), 130.43 
(С5), 130.05 (С2′_PMB, С6′_PMB), 129.89 (С5′), 
128.64 (С1′_PMB), 128.00 (С6), 124.83 (С13), 
123.07 (С15), 116.89 (С4′), 114.61 (С6′), 113.93 
(С3′_PMB, С5′_PMB), 112.55 (С2′), 78.02 (С11), 
74.32 (С9), 65.96 (CH2_PMB), 55.26 (Me_PMB), 
52.60 (С12), 47.81 (С8), 39.08 (С10), 33.72 (С2), 
26.57 (С4), 24.88 (С7), 24.70 (С3), 21.20 (Me_Ac), 
21.12 (Me_Ac). Найдено, %: C 66.80; H 6.47; Cl 
5.82; O 20.95. C34H39ClO8. Расчёт, %: C 66.82; H 
6.43; Cl 5.80; O 20.94. Масс-спектр (ESI), m/z: 
611 [M+H]+ (35%), 483 [M–ClС6Н5OH+H]+ 
(100%), 423 [M–ClС6Н5OH-CH3COOH+H]+ 
(26%), 363 [M–ClС6Н5OH-2CH3COOH+H]+ 
(56%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлена принципиальная возможность 
направленного модифицирования молекулы 
клопростенола методом регио- и  стереоселек-
тивного элиминирования ацетоксигруппы в 15 
положении с генерированием системы E/Z-ди-
енола в нижней цепи.
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Unusual Stereoselectivity in Elimination Reactions  
of Allylic Acetate Catalyzed by Pd(PPh3)4 in (±)-9α,11α,15α-

triacetate Cloprostenol p-Methoxybenzyl Ester
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Attempts to replace the allylic C15-acetate group of cloprostenol with a tosyl group under phase-transfer 
catalysis conditions (СH2Cl2/H2O, R3R′N+Hal-, NaOH, TsOH, Pd(PPh3)4) led to the corresponding 13E, 
15Z derivative with moderate yield. The same compound is stereoselectivity formed in high yield when this 
reaction is carried out in a THF-Pd(PPh3)4-NaH medium.

Keywords: synthesis, catalysis, elimination, prostaglandins, cloprostenol
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