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На основе Fe-катализируемого кросс-сочетания этил-(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноата, полученного 
однореакторным окислением-олефинированием легко доступного (2E)-3-хлорпроп-2-ен-1-ола, с н-пен-
тилмагнийбромидом осуществлен стереоселективный синтез сарментина.

Ключевые слова: 1-[(2E,4E)-дека-2,4-диеноил]пирролидин, сарментин, кросс-сочетание, Fe-катализ

DOI: 10.31857/S0514749221060112

Природные (2Е,4Е)-диенамиды, содержащие-
ся в растениях семейств Piperaceae и Echinacea, 
проявляют широкий спектр биологической актив-
ности [1–4]. Впервые выделенный из плодов Piper 
sarmentosum [5] 1-[(2E,4E)-дека-2,4-диеноил]пир-
ролидин (сарментин) обладает цитотоксическим, 
противогрибковым, противотуберкулезным и ан-
типлазмодиальным действием [1, 6–8], а также яв-
ляется эффективным природным гербицидом [9].

В литературе описано несколько схем синте-
за сарментина, в которых для создания (2Е,4Е)-
пентадиенил-1-карбонильной системы использо-
вались реакции кросс-сочетания [10], Хека [11], 
Рамберга–Бэклунда [12], нуклеофильного виниль-
ного замещения [13], перегруппировка 2-алки-
нильного предшественника [14] и гомологениза-
ция калиевой соли глутаконового альдегида [15].

Нами предложен новый стереоселектив-
ный подход к синтезу сарментина 1 на осно-
ве Fe-катализируемого кросс-сочетания этил- 
(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноата (2) с н-пентил-
магнийбромидом. В последние годы появились 
примеры успешного использования Fe-катализа 
для формирования углерод-углеродной связи 

[16], в том числе в синтезе природных соедине-
ний [17–19] и фармацевтических субстанций [20]. 
Основными преимуществами обычно применя-
емых в кросс-сочетании солей железа Fe(III) яв-
ляются низкая стоимость и доступность, высокая 
скорость катализируемых реакций, низкая токсич-
ность и экологическая безопасность [16].

Исходный (2E)-3-хлорпроп-2-ен-1-ол (3) был 
легко получен щелочным гидролизом (E)-1,3-
дихлорпропена – доступного крупнотоннажного 
побочного продукта производства аллилхлорида 
[21]. Однореакторное окисление (2E)-3-хлорпроп-
2-ен-1-ола (3) манганатом бария (BaMnO4) с по-
следующим олефинированием по Виттигу под 
действием (карбэтоксиметилен)трифенилфосфо-
рана приводит к смеси этил-(2E,4E)-5-хлорпен-
та-2,4-диеноата (2) и его (2Z,4E)-изомера в соотно-
шении 4:1, легко и полностью разделяемой обыч-
ной колоночной хроматографией. Использование 
BaMnO4 вместо стандартного активированного 
MnO2 позволяет существенно сократить необхо-
димое количество окислителя и повысить выход 
продукта [22]. Кросс-сочетание винилхлорида 2 
с н-пентилмагнийбромидом в присутствии ката-
литических количеств Fe(acac)3 в смеси ТГФ и 
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N-метилпирролидона (NMP) при комнатной тем-
пературе дает этил-(2E,4E)-дека-2,4-диеноат (4) с 
выходом 78% (схема 1).

Заключительные стадии, включающие щелоч-
ной гидролиз сложного эфира 4 с образованием 
(2Е,4Е)-дека-2,4-диеновой кислоты, трансформа-
ция ее в хлорангидрид и амидирование последнего 
пирролидином гладко приводят к сарментину (1).

Структура и стереохимическая чистота синте-
зированных соединений подтверждена высокоэф-
фективным ГЖХ-анализом, а также данными ЯМР-
спектроскопии и масс-спектрометрии. Надежным 
подтверждением (E,E)-конфигурации диеновой 
группировки служит константа спин-спинового 
взаимодействия (КССВ) винильных атомов водо-
рода J2,3 14.7–15.4 Гц, а также сигналы аллильных 
С6-атомов соединений 1, 4, примерно на 4 м.д. 
смещенные в более слабое поле [23].

Этил-(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноат (2). 
Суспензию 0.185 г (2 ммоль) (2E)-3-хлорпроп-2-
ен-1-ола (3), 2.05 г (8 ммоль) BaMnO4 и 0.697 г  
(2 ммоль) (карбэтоксиметилен)трифенилфосфо-
рана в 8 мл безводного дихлорметана интенсивно 
перемешивали 20 ч при комнатной температуре 
до полной конверсии субстрата (контроль мето-
дом ГЖХ). Твердую фазу отделяли центрифуги-
рованием (при фильтровании наблюдается не-
которое снижение выхода). Органическую фазу 
фильтровали через слой силикагеля и концентри-
ровали. Остаток – смесь этил-(2E,4E)-5-хлорпен-
та-2,4-диеноата (2) и его (2Z,4E)-изомера разде-

ляли методом колоночной хроматографии (SiO2, 
гексан–диэтиловый эфир, 9:1 → 8:2). Выход 
0.202 г (63%). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.30 т (3H, 
CH3, J 7.0 Гц), 4.22 к (2H, CH2O, J 7.0 Гц), 5.91 д 
(1H, C2H, J 15.3 Гц), 6.55–6.62 м (2H, C4H, C5H), 
7.21 д.д.д (1H, C3H, Jтранс 15.3, 9.5, 0.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 14.21 (CH3), 60.53 (CH2O), 122.29 
(C2), 129.08 (C4), 131.55 (C5), 139.85 (C3), 166.40 
(C1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 160 (16) [M]+, 125 
(28), 117 (21), 115 (63), 97 (100), 89 (15), 87 (46), 69 
(9), 51 (58), 50 (11). Найдено, %: C 52.18; H 5.53. 
C7H9ClO2. Вычислено, %: C 52.35; H 5.65.

Этил-(2E,4E)-дека-2,4-диеноат (4). К рас-
твору 0.1 г (0.62 ммоль) этил-(2E,4E)-5-хлорпен-
та-2,4-диеноата (2), 7 мг (0.02 ммоль) Fe(acac)3 в 
смеси 1 мл ТГФ и 0.6 мл NMP в атмосфере аргона 
при 0°С медленно добавляли 0.7 мл 1 М раство-
ра н-пентилмагнийбромида в ТГФ. Реакционную 
смесь перемешивали 0.5 ч при комнатной темпе-
ратуре, обрабатывали 10% раствором HCl и гек-
саном, органический слой отделяли, водный слой 
экстрагировали гексаном (3×3 мл). Объединенную 
органическую фазу промывали насыщенным рас-
твором NaHCO3, сушили MgSO4 и концентриро-
вали. Продукт очищали методом колоночной хро-
матографии (SiO2, гексан–этилацетат, 9:1). Выход 
0.095 г (78%). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 0.89 т (3Н, 
С10Н3, J 7.0 Гц), 1.26–1.33 м (7Н, 2СН2, CH3CH2O), 
1.40–1.46 м (2Н, С7Н2), 2.16 к (2Н, С6Н2, J 6.9 Гц), 
4.20 к (2Н, СН2O, J 7.1 Гц), 5.78 д (1Н, С2Н, J 
15.4 Гц), 6.09–6.20 м (2Н, C4H, C5H), 7.26 д.д (1Н, 
C3H, Jтранс 15.4, 9.9 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
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13.94 (С10), 14.25 (CH3), 22.42 (С9), 28.34 (С7), 
31.32 (С8), 32.91 (С6), 60.09 (СН2О), 119.09 (С2), 
128.29 (С4), 144.72 (С5 или С3), 145.07 (С5 или С3), 
167.27 (С1). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 196 (25) 
[M]+, 125 (100), 98 (36), 97 (83), 81 (79), 79 (36), 67 
(72), 66 (34), 55 (32), 41 (57), 39 (32).

1-[(2E,4E)-Дека-2,4-диеноил]пирролидин 
(сарментин) (1). К 0.088 г (0.45 ммоль) эфира 4 
в 4 мл этанола при перемешивании прибавляли 
1.5 мл 2 М раствора KOH. Реакционную смесь 
перемешивали 12 ч при 40°C до полной конвер-
сии субстрата (контроль методом ГЖХ) и удаля-
ли большую часть растворителя при пониженном 
давлении. Остаток подкисляли 10%-ным HCl и экс-
трагировали хлороформом (4×4 мл), объединен-
ную органическую фазу промывали насыщенным 
раствором NaCl, сушили MgSO4 и концентрирова-
ли. Поученную сырую (2Е,4Е)-дека-2,4-диеновую 
кислоту растворяли в 3 мл безводного CH2Cl2, до-
бавляли 0.109 мл (1.5 ммоль) свежеперегнанного 
тионилхлорида и перемешивали при кипении 1 ч. 
Избыток тионилхлорида вместе с растворителем 
удаляли при пониженном давлении, снова до-
бавляли 3 мл безводного CH2Cl2 и затем 0.071 г 
(1 ммоль) пирролидина в 1 мл CH2Cl2. Реакционную 
смесь перемешивали 3 ч при комнатной темпе-
ратуре, органический слой промывали водой 
(2×1 мл), сушили MgSO4 и концентрировали. 
Сырой продукт очищали методом колоночной хро-
матографии (гексан–этилацетат, 9:1 → 2:3). Выход 
0.073 г (73%) в две стадии. Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
0.89 т (3H, CH3, J 7.0 Гц), 1.26–1.47 м (6H, 3CH2), 
1.81–2.03 м (4H, 2CH2CH2N), 2.15 к (2Н, С6Н2, J 
7.0 Гц), 3.46–3.58 м (4H, 2CH2N), 6.02–6.23 м (2H, 
C4H, C5H), 6.10 д (1H, C2H, J 14.7 Гц), 7.27 д.д (1Н, 
C3H, Jтранс 14.7, 10.5 Гц). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 
13.76 (С10), 22.24 (C9), 24.10 (CH2CH2N), 25.86 
(CH2CH2N), 28.23 (C7), 31.11 (C8), 32.69 (C6), 45.57 
(CH2N), 46.17 (CH2N), 119.66 (C2), 128.50 (C4), 
141.86 (С5 или С3), 142.79 (C5 или C3), 164.89 (C1). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 221 (22) [M]+, 151 (29), 
150 (100), 98 (27), 95 (26), 81 (76), 70 (46), 69 (30), 
67 (27), 55 (36), 41 (28).

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны в CDCl3 
на приборах Bruker АМ-300 [300.13 (1H) и 
75.47 (13C) МГц], AV-500 [500.13 (1H) и 
125.76 (13C) МГц]. Химические сдвиги в спект- 

рах ЯМР 1H измерены относительно ТМС, в спек-
трах ЯМР 13C относительно сигнала растворителя 
(δC 77.0 м.д.). Хроматомасс-спектральный анализ 
проводили на приборе GCMS-QP2010S Shimadzu 
(Япония), электронная ионизация при 70 эВ, ди-
апазон детектируемых масс 33–350 Да, капилляр-
ная колонка HP-1MS (30 м×0.25 мм×0.25 мкм), 
температура испарителя 280°C, температура ио-
низационной камеры 200°C, режим программиро-
вания температуры от 50 до 300°C со скоростью 
10°C/мин, газ-носитель – гелий (1.1 мл/мин). 
Исходные реагенты поставлены Merck (Sigma-
Aldrich) и использовались без дополнительной 
очистки.

ВЫВОДЫ

Осуществлен стереоселективный синтез сар-
ментина на основе Fe-катализируемого кросс-со-
четания этил-(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноата 
с н-пентилмагнийбромидом. Исходный этил- 
(2E,4E)-5-хлорпента-2,4-диеноат получен одно-
реакторным окислением-олефинированием легко 
доступного (2E)-3-хлорпроп-2-ен-1-ол. Основным 
преимуществом предложенного подхода являет-
ся высокая эффективность, доступность и низкая 
стоимость Fe-катализатора.
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On the basis of Fe-catalyzed cross-coupling of ethyl (2E,4E)-5-chloropenta-2,4-dienoate with n-pentylmagne-
sium bromide, the stereoselective synthesis of sarmentine was carried out. The starting ethyl (2E,4E)-5-chlo-
ropenta-2,4-dienoate was obtained by one-pot oxidation-olefination of readily available (2E)-3-chloroprop-2-
en-1-ol.

Keywords: 1-[(2E,4E)-deca-2,4-dienoyl]pyrrolidine, sarmentine, cross-coupling, Fe-catalysis


