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СТЕРЕОНАПРАВЛЕННЫЙ СИНТЕЗ (E)- И (Z)-ИЗОМЕРОВ 8-ХЛОРОКТ-7-ЕН-4-ОНА 

С использованием селективного твердофазного моноалкилирования этил-3-оксогекса-

ноата индивидуальными изомерами 1,3-дихлорпропена и последующего декарбалкоксилиро-

вания образующихся хлорвинилпроизводных в оптимизированных условиях Крапчо разра-

ботан эффективный метод синтеза изомерно чистых (E)- и (Z)-8-хлорокт-7-ен-4-онов. 
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STEREODIRECTED SYNTHESIS OF (Е)- AND (Z)-ISOMERS OF 8-CHLOROOCT-7-EN-4-ONE 

Reaction of ethyl 3-oxohexanoate with equimolar amounts of (E)- or (Z)-1,3-dichloro-

propene under phase transfer catalysis conditions in the presence of K2CO3 afforded the corre-

sponding monosubstituted (E)- or (Z)-isomers of ethyl 2-(3- chloroprop-2-en-1-yl)-3-oxohexa-

noate and considerable amount of disubstituted derivatives (30-40%). In order to increase yields 

of monosubstituted derivatives we carried out research to test the known methods of selective 

monoalkylation of β-dicarbonyl compounds with respect to test substrates. Alkylation of ethyl 3-

oxohexanoate in the presence of tetrabutylammonium fluoride and cobalt salts have not led to a 

significant increase in reaction selectivity, but in the reaction in solid in the absence of solvent the 

formation of disubstituted products is not practically observed. In the reaction of ethyl 3-oxo-

hexanoate with (E)- or (Z)-isomers of 1,3-dichloropropene on the surface of Al2O3 impregnated 

with t-BuOK monosubstituted products are formed with the yields of 81 and 79%, respectively. 
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Solid phase alkylation proceeds with high stereoselectivity, isomeric purity of target products are 

greater than 99%. Standard methods of monoalkylated ketoesters decarboxylation under acidic or 

basic conditions lead to low yields of the corresponding chlorovinyl ketones, best results are ob-

tained at decarboxylation of (E)- or (Z)-isomers of ethyl 2-(3-chloroprop-2-en-1-yl)-3-oxohexa-

noate in slightly modified Krapcho conditions. Carrying out the reaction in N-metrhylpirroli-

dinone at a temperature of 130-140 °C in the presence of 3 eq. LiCl leads to (E)- and (Z)-isomers of 

8-chlorooctyl-7-ene-4-one with 81 and 77% yields, respectively, and an isomeric purity of ~ 99%. 

Key words: vinyl chlorides, 1,3-dichloropropene, ethyl-3-oxohexanoate, decarboxylation, 8-chlorooct-7-en-4-one 

 

Кросс-сочетание стереохимически чистых 

винилгалогенидов c металлоорганическими со-

единениями (реакции Сузуки, Стилле, Негиши, 

Кумада и др.), алкенами (реакция Мизороки-Хека) 

и алкинами (реакция Соногашира) относится к 

наиболее эффективным и широко используемым 

методам стереоселективного создания Сsp
2
-Сsp

3
, 

Сsp
2
-Сsp

2
 и Сsp

2
-Сsp-связи [1-4]. В качестве элек-

трофильных партнеров в основном используются 

дорогостоящие винилиодиды и винилбромиды [5-

8], в то время как применение более дешевых ви-

нилхлоридов в кросс-сочетании ограничено от-

сутствием надежных методов их синтеза с прием-

лемой изомерной чистотой. Ранее нами сообща-

лось о разработке новых подходов к получению 

изомерно чистых (E)- и (Z)-винилхлоридов и их 

успешном использовании в синтезе лекарствен-

ных препаратов и феромонов насекомых
 
[9-12]. В 

продолжение этих исследований нами изучена 

возможность получения новых перспективных 

винилхлоридов на основе моноалкилирования 

этил-3-оксогексаноата индивидуальными изоме-

рами 1,3-дихлорпропена – доступного крупнотон-

нажного побочного продукта хлорирования про-

пилена. (E)- и (Z)-изомеры 1,3-дихлорпропена 

имеют значительную разницу в температурах ки-

пения и эффективно разделяются ректификацией. 

Индивидуальные стереоизомеры 1,3-дихлорпро-

пена обладают высокой реакционной способно-

стью и легко вступают в реакцию нуклеофильного 

замещения с сильными CH-кислотами по аллиль-

ному положению [13]. 

При взаимодействии этил-3-оксогексано-

ата (1) с эквимолярным количеством (Е)- или (Z)-

1,3-дихлорпропена (2 или 3) в условиях межфаз-

ного катализа в присутствии К2СО3 [14] образу-

ются монозамещенные (E)- или (Z)-изомеры этил-

2-(3-хлорпроп-2-ен-1-ил)-3-оксогексаноата (4 или 

5) и в значительном количестве их дизамещенные 

производные (до 30-40 %). С целью повышения 

выхода целевых продуктов 4 и 5 нами были апро-

бированы известные методы селективного мо-

ноалкилирования β-дикарбонильных соединений 

применительно к исследуемым субстратам. Алки-

лирование этил-3-оксогексаноата (1) в присут-

ствии солей кобальта [15] и тетрабутиламмо-

нийфторида [16] не привели к существенному по-

вышению селективности реакции, однако при 

осуществлении реакции в твердой фазе [17] в от-

сутствие растворителя образование дизамещен-

ных продуктов практически не наблюдалось. 

(E)-2 или (Z)-3

Cl Cl

(E)-4 или (Z)-51

1. t-BuOK/Al2O3

2.

O

O O

O

O O

Cl

 
При взаимодействии этил-3-оксогексано-

ата (1) с (Е)- или (Z)-изомерами 1,3-дихлорпро-

пена (2 или 3) на поверхности Al2O3, импрегниро-

ванной t-BuOK, образуются монозамещенные 

продукты 4 и 5 с выходами 81 и 79% соответ-

ственно. Твердофазное алкилирование протекает с 

высокой стереоселективностью, изомерная чисто-

та продуктов 4 и 5 превышает 99%. 

Стандартные методы декарбоксилирова-

ния моноалкилированных кетоэфиров (4 и 5) в 

кислотных или щелочных условиях приводят к 

весьма посредственным выходам соответствую-

щих хлорвиниловых кетонов, лучшие результаты 

получены при декарбалкоксилировании 4 и 5 в 

незначительно модернизированных условиях 

Крапчо. Проведение реакции в NMP при темпера-

туре 130-140 ºС в присутствии 3 экв. LiCl приво-

дит к (E)- и (Z)-изомерам 8-хлорокт-7-ен-4-она (6 

и 7) с выходами 81 и 77 % соответственно и изо-

мерной чистотой ~99%. 
O

(E)-4 или (Z)-5

Cl

O

Cl

OO

LiCl, NMP, H2O

(E)-6 или (Z)-7

 
Структура, изомерная чистота и конфигу-

рация заместителей винильной группировки по-

лученных соединений была подтверждена высо-

коэффективным ГЖХ-анализом, данными ИК-, 

ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии. Надеж-
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ным доказательством пространственной конфигу-

рации заместителей при двойной связи служит 

КССВ винильных атомов водорода, равная 13,2 

Гц для (E)-соединений (4, 6) и 7-7,2 Гц для (Z)-

аналогов (5, 7), а также смещение сигналов алли-

льных С-атомов транс-винилхлоридов 4 и 6 при-

мерно на 4 м.д. в более слабое поле по сравнению 

с цис-винилхлоридами 5 и 7. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 
1
Н и 

13
С записаны в CDCl3 

на приборе Bruker АМ-300 (рабочая частота 300 и 

75,47 МГц соответственно), внутренний стандарт – 

ТМС. Хроматографический и масс-спектральный 

анализ проводили на хромато-масс-спектрометре 

GCMS-QP2010S SHIMADZU (электронная иони-

зация при 70 эВ, диапазон детектируемых масс 33-

500 Да). Использовали капиллярную колонку HP-

1MS (30 м×0,25 мм×0,25 мкм), температура испа-

рителя 280 C, температура ионизационной каме-

ры 200 ºC. Анализ проводили в режиме програм-

мирования температуры от 50 до 280 C со скоро-

стью 10 ºC/мин, газ-носитель – гелий (1,1 мл/мин). 

Этил-2-[(2E)-3-хлорпроп-2-ен-1-ил]-3-

оксогексаноат (4). Активированный Al2O3 (9,4 г) 

перемешивали с раствором 0,561 г (5 ммоль)  

t-BuOK в 10 мл трет-бутилового спирта в атмо-

сфере аргона в течение 20 мин. Растворитель пол-

ностью удаляли под вакуумом. К сухому остатку 

добавляли 0,78 г (5 ммоль) этил-3-оксогексаноата 

(1) и интенсивно перемешивали 1 ч в атмосфере 

аргона. Затем добавляли 0,55 г (5 ммоль) (E)-1,3-

дихлорпропена (2) и интенсивно перемешивали до 

завершения реакции (8-10 ч, контроль методом 

ГЖХ). Твердую массу промывали этилацетатом 

(150 мл) на короткой колонке, растворитель уда-

ляли под вакуумом. Сырой продукт очищали ме-

тодом колоночной хроматографии (SiO2, гексан – 

этилацетат, 9:1). Выход 0,94 г (81%), бесцветная 

жидкость. Спектр ЯМР 
1
H, δ, м. д.: 0,91 т (3Н, 

СН3, J 7,3 Гц), 1,27 т (3Н, СН3CH2O, J 7,2 Гц), 1,62 

к (2H, CH2, J 7,3 Гц), 2,40-2,63 м (4Н, СН2, 

=CHСН2), 3,51 т (1Н, СНC=O, J 7,3 Гц), 4,20 к (2Н, 

CH3СН2О, J 7,2 Гц), 5,82 д.т (1Н, =CHCH2, Jтранс 

13,2, 7,5 Гц), 6,05 д (1Н, =CHCl, Jтранс 13,2 Гц). 

Спектр ЯМР 
13

С, δС, м.д.: 13,43 (CH3), 14,00 

(CH3CH2O), 16,79 (СН2), 29,16 (=CHСН2), 44,17 

(СН2CO), 58,01 (СНC=O), 61,48 (CH3CH2O), 

119,96 (=CHCl), 129,46 (=CHCH2), 168,70 (OC=O), 

203,78 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 163(12), 

161(38), 133(19), 81(9), 75(10), 71(100), 53(13), 

43(88), 41(23), 39(10). 

Этил-2-[(2Z)-3-хлорпроп-2-ен-1-ил]-3-

оксогексаноат (5). Получен из этил-3-оксогекса-

ноата (1) и (Z)-1,3-дихлорпропена (3) аналогично 

соединению (4). Выход 0,92 г (79%), бесцветная 

жидкость. Спектр ЯМР 
1
H, δ, м.д.: 0,92 т (3Н, СН3, 

J 7,2 Гц), 1,28 т (3Н, СН3CH2O, J 7,2 Гц), 1,63 к 

(2H, CH2, J 7,2 Гц), 2,43-2,64 м (2Н, СН2), 2,75 т 

(2Н, =CHСН2, J 7,3 Гц), 3,57 т (1Н, СНC=O, J 7,3 

Гц), 4,20 к (2Н, CH3СН2О, J 7,2 Гц), 5,77 к (1Н, 

=CHCH2, Jцис 7,2 Гц), 6,11 д (1Н, =CHCl, Jцис 7,2 

Гц). Спектр ЯМР 
13

С, δС, м.д.: 13,43 (CH3), 13,97 

(CH3CH2O), 16,85 (СН2), 25,47 (=CHСН2), 43,81 

(СН2CO), 57,41 (СНC=O), 61,45 (CH3CH2O), 

120,50 (=CHCl), 127,57 (=CHCH2), 168,97 (OC=O), 

204,17 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 161(23), 

133(11), 127(8), 99(8), 81(8), 71(100), 53(10), 

43(83), 41(18), 32(18). 

(7E)-8-хлорокт-7-ен-4-он (6). Смесь 0,233 г 

(1 ммоль) 4, 36 мг (2 ммоль) Н2О, 0,127 г (3 ммоль) 

LiCl в 2 мл N-метилпирролидона перемешивали 

при 140-150 C до полной конверсии субстрата (4-

6 ч, контроль методом ГЖХ). Затем добавили  

10 мл воды и 15 мл этилацетата, органический 

слой отделяли, водный слой обрабатывали этила-

цетатом (2×10 мл). Объединенные органические 

слои промывали водой, сушили MgSO4 и концен-

трировали при атмосферном давлении. Сырой 

продукт очищали методом колоночной хромато-

графии (SiO2, гексан – этилацетат, 9:1). Выход 

0,130 г (81%), бесцветная жидкость. Спектр ЯМР 
1
H, δ, м. д.: 0,91 т (3Н, С

1
Н3, J 7,3 Гц), 1,54-1,67 м 

(2H, C
2
H2), 2,29-2,41 м (4Н, СН2), 2,48-2,52 м (2Н, 

СН2), 5,68 д.т (1Н, С
7
Н2, Jтранс 13,2, 7 Гц), 6,00 д 

(1Н, С
8
НCl, Jтранс 13,2 Гц). Спектр ЯМР 

13
С, δС, 

м.д.: 13,64 (C
1
), 17,14 (С

2
), 24,84 (C

6
), 41,44 (C

5
), 

44,79 (C
3
), 118,01 (C

8
), 132,24 (C

7
), 209,47 (C

4
). 

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 160(1) [М]
+
, 125(41), 

117(15), 91(17), 89(50), 75(22), 71(88), 53(38), 

43(100), 41(31), 39(27). 

(7Z)-8-хлорокт-7-ен-4-он (7). Получен из 

5 аналогично 6. Выход 0,124 г (77%), бесцветная 

жидкость. Спектр ЯМР 
1
H, δ, м. д.: 0,92 т (3Н, 

С
1
Н3, J 7,3 Гц), 1,55-1,67 м (2H, C

2
H2), 2,37-2,55 м 

(6Н, СН2), 5,79 к (1Н, С
7
Н2, Jцис 7 Гц), 6,04 д (1Н, 

С
8
НCl, Jцис 7 Гц). Спектр ЯМР 

13
С, δС, м.д.: 13,63 

(C
1
), 17,17 (С

2
), 21,24 (C

6
), 40,90 (C

5
), 44,55 (C

3
), 

118,91 (C
8
), 130,12 (C

7
), 209,93 (C

4
). Масс-спектр, 

m/z (Iотн, %): 160(1) [М]
+
, 125(42), 117(17), 91(19), 

89(58), 75(13), 71(95), 53(45), 43(100), 41(32), 39(28). 

Работа выполнена при финансовой под-

держке Минобрнауки РФ в рамках выполнения 

базовой части госзадания (проект №49). 
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