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УСПЕХИ В ХИМИИ β-АМИНОКЕТОНОВ

Геворгян Г. Α., Агабабян А. Г., Мнджоян О. Л.

Рассмотрены и систематизированы данные по реакции аминометюшро-
вания (реакции Манниха) за период 1970—1980 гг. Обсужден синтез
β-аминокетонов из различных кетопов (диалкпл-, арплалкил-, алкилгетеро-
циклических, циклических и дикетонов).
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I. ВВЕДЕНИЕ

Интерес к β-аминокетонам (основаниям Манниха) в последнее время
стимулируется следующими факторами: а) β-аминокетоны — промежу-
точные соединения для получения α,β-ненасыщенных кетонов, β-амино-
спиртов, гетероциклических соединений; б) β-аминокетоны — потенци-
альные биологически активные соединения.

Основным путем синтеза β-аминокетонов является реакция аминоме-
тилирования кетонов.

Обширная литература по реакции аминометилирования, названной
реакцией Манниха, в течение всего времени находила систематическое
отражение в обзорных статьях [1—13], монографиях [14, 15]. Успехам
в исследовании реакции Манниха за период 1960—1970 гг. посвящен
обзор [16].

В обзорной статье [17] мы рассмотрели реакцию аминометилирова-
ния с использованием α-аминокислот в качестве аминного компонента.

Известно, что β-аминокислоты обладают широким спектром биоло-
гического воздействия. Многие из них нашли применение в медицинской
практике. Так, гидрохлориды 4-(и-пропокси-)- и 4-(н-бутокси)-р-пипери-
динопропиофенонов (фаликаин и диклонин), а также гидрохлорид 4-(н-
пропокси) -β-гексаметилениминопропиофенона (гексакаин) применяются
в медицинской практике в качестве местных анестетиков [18—21], гид-
рохлорид 4-метил-а-метил-р-пиперидинопропиофенона (мидокалм) —
как противосудорожное средство [22], гидрохлорид 6-[р-(3-фенилпирро-
лидил-1)пропионил]Л,4-бензодиоксана (пирроксан) является а-адре-
ноблокатором [23, 24].

Кроме того, у большого числа β-аминокетонов обнаружены антибак-
териальные [25—29], противовоспалительные [30, 31], противоопухо-
левые [26, 32—37], анальгезирующие [37, 38], психотропные [39] и
другие свойства [40—47].

Предлагаемый обзор посвящен имеющемуся литературному мате-
риалу по реакции аминометилирования различных кетонов за 1970—·
1980 гг. (для дикетонов также до 1970 г.).

Для наглядности, а также для краткости изложения мы сочли целе-
сообразным привести биологическую активность β-аминокетонов в
отдельной графе таблиц.

II. АМИНОМЕТИЛИРОВАНИЕ КЕТОНОВ

Одним из удобных способов получения β-аминокетонов является ре-
акция Манниха, заключающаяся в конденсации кетона, содержащего по
крайней мере один атом водорода в а-положшии, с альдегидом (чаще
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с формальдегидом) и амином
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Изучению механизма этой реакции посвящено большое число сообщений
[1,6-8,10,38,48].

1. Диалкилкетоны

Аминометилированию несимметричных диалкилкетонов посвящены
работы [49—63]. Несмотря на то что реакция Манниха изучается дав-
но, проблема избирательности для несимметричных кетонов до сих пор
полностью не решена. Некоторые данные [49] в настоящее время приз-
наны ошибочными.

В а- и а'-положениях молекулы диалкилкетонов типа (I) имеются
подвижные атомы водорода, что позволяет предположить различное
направление аминометилирования

I I

н—с—с-с—н
I II I

о
0 )

При аминометилировании метилэтилкетона (II) образуется
трех аминокетонов (III) — (V) [51]

> Н3С-С-СН-СН2Ат

смесь

Н 3 С—С—СН 2 + СН2О + Н А т —
II I

О СНз
(II)

О СН3

(III)

• Н 3 С-СН 2 —С—СН 2 СН 2 Ага

(IV) <«

—. Н 3С—С—С(СН 2Ат) 2

II I
О СН 3

(V)
Am = N(C 2 H 5 ) 2 , NC 5 H 1 0

Показано, что с уменьшением рН среды выходы возрастают: при нагре-
вании в течение 6 ч метилэтилкетона, параформальдегида и диэтилами-
на в этаноле при рН 8—9 общий выход смеси аминокетонов составляет
28,6, при рН 1—43%. Образование (IV) доказано встречным синтезом,
а также масс-спектрометрическими исследованиями [52].

В работе [53] также рассматривается взаимосвязь выходов конеч-
ных продуктов от рН среды.

Аминометилирование 4-метилпентанона-2 (VI) в этаноле в кислой
среде приводит к смеси 1-Ы-морфолино-5-метилгексанона (VII) и 1-N-
морфолино-2-ызо-пропил-З-бутанона (VIII) (в соотношении 69:31) с
общим выходом 81%, а в основной среде — к смеси (VII) и (VIII) с
преобладанием последнего ((VII): (VIII) = 8 : 92); общий выход 43%

н+
* Н 3 С—СН—СН а —С—CH 2 CH 2 NC 4 H 8 C»

Ι Π
Н 3 С—СН—СН 2 ССН 3 + СН2О + HNC 4 H 8 O—

I II
СНз О

(VI)

Ιсн3

Π
о

(VII)

он- Н 3С—СН—CH—CH 2NC 4H 8

сн3 с=о
I

СН 3 (VIII)

В настоящее время появилась возможность направлять аминомети-
лирование на тот или иной α-углеродный атом несимметричного кето-
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на, используя в качестве реагентов соли иммония. Так, аминометили-
рование кетона (IX) [54—57] с использованием соли иммония

(CH3),N = CH,X- (0,05 Μ, X = CF3CO2, С1О4) в среде трифторуксусной
кислоты при 72° С приводит к избирательной атаке на более замещен-
ный α-углеродный атом с образованием (X) [56].

R1

—>- (H3C)2NCH2-C-C-CH3R
3

! II
R2 О

(X)

>сн-с-сн2
II I

О R 3

(IX)

CH-C-CH-CH2N(CH3)2

О R3

(XI)

R1

\ г> >СН—С—С—CH a N(CH 8 ) 2

R 2 / II ίί
О С Н 2

(XII)

R 1 ^ R3==H, CH 3 ; R2 = CH 3 , C 3 H 3 , н-С4Н„

R1 + R 2 = (СН 2 )„, η = 3 - 5

При увеличении концентрации иммониевого иона до 2М продуктом
реакции является соединение (XI), образовавшееся, по мнению авто-
ров, в результате изомеризации аминокетона (X) \ В среде ацетонитрила
при 72° С и 1М иммониевого иона продуктом реакции является соеди-
нение (XI), наряду с которым образуется и аминокетон (XII), содер-
жащий винильную группу. Стерически-затрудненные дипропил (мети-
лен) аммониевые соли специфически реагируют с метальной группой
алкилметилкетонов в ацетонитриле (табл. 1).

ТАБЛИЦА 1

Региоселективный синтез β-аминокетонов (Х), (XI) из несимметричных кетонов
R—СО—СН3 и иммониевых солей [55]

Соль иммония Общий выход, %

Растворитель F 3 C—COOH

(CH 3 ) 2 N=CH 2 CF 3 COO-
То же

(C 3 H 7 ) 2 N=CH 2 C1O 4

То же

С 6 Н 5 СН 2

СН3СН2
(СН3)2СН
циклопентил
циклогексил

Растворитель CH3CN

циклопентил
(СН3)2СН
циклогексил

95
85
90
90
70

80
95
90

85:15
80:20
85:15
95:5
69:31

0:Ю0
0:100
0:100

На основании экспериментальных данных авторы делают вывод,
что на региоселективность сильно влияют: размер радикала при атоме
азота, растворитель, концентрация соли иммония и противоион.

Енолборианты также региоспецифично реагируют с иодидом диме-
тил(метилен)аммония в ДМСО [54]. Реакция представляет собой эф-

1 На наш взгляд, не исключено и непосредственное образование соединения (XI).
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фективный способ получения оснований Манниха из а-диазокетонов,
или а, β-непредельных кетонов или альдегидов

R3B + Ri-C-CHuNa -* R2BOC = CHR ' " ^ д м с о " ' ' " * R 1 - C - C H - C H 2 N ( C H 3 ) 2

I! I li I
О Ri OR

Η
I

R3B + RJ— C — C = C H 2 -» R 2 BOC=C-CH 2 R -»
II I !
O H R1

Η

R ! - C - C - C H 2 N ( C H 3 ) 2

О CH2R

R = C 2 H 5 , C 6 H 1 3 , C 7 H 1 5 ; R1 = C 6H 5 (CH3)2CH

Несмотря на возможность аминометилирования по обеим метилено-
вым группам молекулы замещенного ацетона [58—63], авторами рабо-
ты [58] охарактеризованы продукты аминометилирования по метпль-
ной группе (ХШа), с авторами работ [59—61]—продукты аминомети-
лирования по метиленовой группе (ХШб)

• R—СН2—С—СН2СН2Ат

О
(XIII)

R—СН2—С—СНз + СН2О + НАт-
О

О
» R—СН—С—СНз

]
СН2Ат
(ХШб)

a) R = СН2СН2СООС2Н5, CH2CH2CN, C H 2 C H - C - C H 3 , СН2СН2С6Н4ОСН3-т;

CH 2 CH 2 -C(C ; i H 4 —ОН-о),СН 3 ; Am - N(C 2 H 5 ) 2 , NC 5 H 1 0 , N(C 3 H 7 ) 2

6) R = Q H 5 , II ; Am = N(CH 3) 2, N(C 2 H 5 ) 2 NC 4H 8O

Оптически активные основания Манниха (XIV) получены взаимо-
действием ( + )-этил-2-метилбутилаиетата с параформальдегидом и
вторичными аминами [62] с выходом 36—50%·

СН2Ат
I

СН 3 —С—СН—СООС 2 Н 5 + СН 2О + Н А т ^ СН 3С—С—СООС 2Н 5

II I II I
О C 5 H U О C 5 H U

(XIV)

A m = N ( C H 3 ) 2 ) N(C 2 H 5 ) 2 , N(C 3H,) 2, N(«-C 5HU) 2, NC 5H 1 0 >

NC 4 H 8 O, N(CH 2CH 2OH) 2

Вышеизложенное дает нам право заключить, что независимо от рН
среды при реакции аминометилирования несимметричных диалкилкето-
нов образуются их а- и а'-аминометильные производные, причем в
кислой среде реакция преимущественно протекает по менее замещенно-
му, а в щелочной среде — по более замещенному α-углеродному атому.
Предполагается, что найденная зависимость региоселективности ами-
нометилирования от условий реакции отражает изменение относитель-
ных скоростей стадий енолизации и присоединения.
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2. Изонитрозокетоны

Аминометилированию α-изонитрозокетонов посвящены работы
[64—67]. Показано, что продуктами реакции аминометилирования а-
изонитрозокетонов (XV) являются моно-, ди- и тризамещенные произ-
водные (табл. 2).

ТАБЛИЦА к
Реакция Манниха с замещенными изонитрозокетонами

Исходный кетон

CH 1 CH 2 -C-C=NOH
II
О СН3

СН3—С—C=NOH

О R*

R^CHs, C6H5> СООС2Н5

СН3—С—CH=NOH
II
О

C6H10NCH2

\
CH-C-CH=NOH

/ II
QH10NCH, О

Продукт аминометилирования

о
CHj-CH-C-C^N-OH

1 1
СН2Ат СН3

Am--N(CH3)2> NC4H8, NQH W

АтСН2

СН—С—С—NOH
/ 1 1

АтСНа О R1

Am-N(CH3),, N(QH5)2, NC4H8,
NC4H8O, NC5H10

AmCH2

CH-C-CH=NOH
/ II

AmCH2 ϋ
Am=N(C2H5)2, NC4H8O, NC6H10

QH10NCH2

СН—С—C----NOH
/ II i

C6H10NCH2 ϋ CH2

Am
Am=N(C2H5)2) NC5H10

Выход,
%

47—75

31—90

26—70

35, 51

Ссылки

[64]

[64]

[65]

[65]

Авторами [64] предложен вероятный механизм реакции, состоящий
из следующих стадий: 1) конденсация формальдегида с СН-кислым
компонентом, в которой амин выступает как основной катализатор;

сн.о

R2

I
R1—СН2—С—C=NOH

II

о
(XV)

о
II

-» НОСН2СН—С—C=NOH

R1 R2

О
II

С Н 3 = С - С — C = N O H
I I

R 1 R 2

Η
.••\

ο ο

Н 2 С С—C=NOH

СН R2

I
_ R l

Η

н—о' о
I I

Н2С С—C=NOH
\ S !

С R2

R1

О
HNR2 R2NCHa—CH-C—C=NOH

R1 R2
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2) дегидратация образовавшегося оксимстильного производного; 3) нук-
леофильное присоединение амина к двойной связи, облегченное сосед-
ством карбонильной группы.

Исследовано направление реакции диизонитрозоацетона (XVI) с
формальдегидом и первичными и вторичными аминами. Продуктами
реакции являются соответственно производные 3-1М-окси-5-(г\1-оксиаза-
метин)имидазола (XVII) и оксима аминопировиноградной кислоты
(XVIII) [67].

О
ΐ

/Ν

HaCO,HaNR

,CH=NOH
.•C\-—Q/

~ "40Η=ΝΟΗ

(XVI)

HON=HC

H2CO,HAm

R
(XVII)

о
II

HON=C—С—CH=NOH
I

CH2Am

HON=C~COOH

CH2Am
(XVIII)

R = CH3 C2H5, C 6 H U , C8H5CH2, n-CH:jOC5H4> п-С2НйОСвН4

Am = NC4H8O, NC 5H 1 0

Образование соединения (XVII) авторы объясняют следующим об-
разом:

О
ί О

Τ
HC=NOH ГСН2О + H2NR

I + ~н*°1 + TH2O

C=O L C H 2 = N —R
HON=CH

1 HC

1 c=o
r1

H C

HON

CH2
1

NH
t

R

I
—N—R

(XVII)

СН

ΗΟΝ

Это согласуется с данными, полученными Лэттау [68—72] при конден-
сации изонитрозокетонов с альдегидами и первичными аминами.

3. Арилалкилкетоны
С целью изучения проблемы структура·—активность реакцией Ман-

ниха из замещенных фенилбензил- и фенилциклогексилметилкетонов
(XIX) синтезирована большая группа β-аминокетонов (XX) (табл. 3)
[38, 73—80].

R1—f Ч — С—СН2 + Н2СО + HAm -* R1— { Ч—С—СН—СН2Ат
Χ = κ II I ч = = / II I
(XIX) O R 2 O R 2 (XX)

a) R2 = С6Н6> б) R2 = С6Н„, в) R2 = -( Ч—OAlk

Известно, что на протекание реакции Манниха и выходы продуктов
существенное влияние оказывает рН среды [3, 81]. Результаты иссле-
дований последних лет полностью подтверждают это положение [38,
51, 73—77]. Так, при конденсации кетона (Х1Ха), параформа и пир-
ролидина в кислой среде (рН 1—2) при нагревании в течение 30 ч вы-
ход не превышает 28%. В основной же среде (рН 8—9) нагревание в
течение 4 ч обеспечивает 70—90% выход аминокетона (XX).

R2NH +· СН2О -> R2NCH2OH

R— ;—с—сн 2 -
о
(XIX)

+ОН- -н г о
О

(XXI)
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(ХХ1)+НаС—

OH

-/ Υ-с—сн ...с... он.
Х = Х II I I

О / \ N
I I / \

Η Η

-он

R—f *S—C—CH—CH2NR2
\ = / ii ι

О

(XX) 4 /

По всей вероятности, реакция протекает по механизму SN2 [38].
Можно предположить, что с повышением рН среды концентрация кар-
баниона (XXI) увеличивается, что способствует возрастанию скорости
реакции.

При аминометилировании кетонов (XIX6) наблюдается обратная
зависимость [77]. Так, при нагревании реакционной смеси, состоящей
из эквимолярных количеств фенилциклогексилметилкетона, параформ-
альдегида и гексаметиленимина, в течение 15 ч при рН 1,0 в среде ди-
оксана выход составляет 83%, в то время как при рН 7,0—8,0 не пре-
вышает 25—30%. В этом случае реакция, по-видимому, протекает по
механизму электрофильного замещения (SE).

ТАБЛИЦА 3

Аминометилирование фенилбензил- и фенилциклогексилметилкетонов

о

R1

Η, НО, «-алкокси-
(Сх—С7), нзо-С3Н,О,
изо-СьНцО

Н, НО, к-алкокси-
(Cj—С5), ыэо-С5НпО

Н, НО, н-алкокси-
(Cj—C7), ызо-С3Н7О
«зо-С5НпО

Η

Η, я-алкокси-(С1—С6)

Н, НО, F, С4Н9О,
изо-С3Н7О

иэо-С3Н7О, изо-С^НцО

R^

СН,

с 6 н 5

с 6 н 5

Д 3 =Н,НО,к-алко-
кси-(С1—С5), изо-
С3Н7О, «зо-С4Н„О,
изо-С5НиО

с 6 н 5

У\

\/

Q H 5

—С—СНСН,Ат
II

О R2

Am

N C H 1 0

NC4H8O

NC4H8

NC4H8

N Q H 1 2

NC5H1 0,
NC 6 H 1 2 ,
H N —
CH(CH3)2

HNCH3,
HNC4H9

Выход,

38—92

46—89

28-91

32—62

61—75

43—91

47—80

Биологическая
активность

анальгезирующая,
анестезирующая

—

ана л ьгезирующая

то же

противовоспали-
тельная, жаропо-
нижающая

то же

потеря анальгези-
рующей актив-
ности

Ссылки

[73]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

6 Успехи химии, № 6 977



При использовании первичных аминов наряду с монозамещенными
продуктами (XXII) образуются и бис-производные (XXIII) [75]

С Н а 0 + НАт—

—С—СН—CH2Am

II I

ч/
(XXIII)

Известно, что на биологическую активность β-аминокетонов сущест-
венное влияние оказывают наличие и положение алкоксильной группы
в бензольном ядре, строение аминогруппы, а также заместитель в а-
положении [18].

Фармакологические исследования солей аминокетонов (ХХа) (Ат =
= NC5Hj0) показали, что метокси- и этоксипроизводные полностью ли-
шены поверхностно-анестезирующей активности. Удлинение алкокси-
группы до четырех атомов углерода приводит к появлению умеренной
активности, которая ослабевает при дальнейшем удлинении углеводо-
родной цепи до шести атомов [45]. Гипотензивная активность этих
соединений нарастает при увеличении длины алкоксигруппы от мето-
кси- до амилокси-, после чего снижается. Замена пиперидина на пир-
ролидин в молекуле (ХХа) приводит к появлению как терминальной,
так и проводниковой анестезии. Некоторые из них по анестезирующей
активности приближаются к дикаину, а по анальгезирующей — к мор-
фину [73].

Изучена противовоспалительная активность аминокетонов (XX) в
зависимости от их способности задерживать гемолиз эритроцитов крыс.
Показано, что все они in vitro подавляют гемолиз эритроцитов в кон-
центрации 10~3—10"4 М, а с удлинением цепи алкоксигруппы — при
Ю-3—Ю-9 Μ [31].

Изменение положения алкоксигруппы (ХХв) (Ат = пирролидин),
а также замена циклического амина на первичный (метиламин, бутила-
мин) приводят к потере анальгезирующей активности [75, 78]. Замена
фенильного радикала в α-положении на циклогексильный (ХХб) не
отражается на их противовоспалительной активности, но некоторые из
них приобретают жаропонижающие свойства [77].

С целью изучения взаимосвязи между химическим строением и био-
логической активностью Шреттером с сотр. также синтезирована боль-
шая группа β-аминокетонов (XXIV) (табл. 4) [82—87].

С—СН2—СН2Ащ

о
(XXIV)

В ряду аминокетонов (XXIV) (R' = H, К2 = 4-алкокси, R8 = C2H5)
наиболее активны пиперидинопроизводные, причем сила анестезии воз-
растает до R2 = «-C3H,O и остается постоянной до R 2 = H-C 6 H 1 3 O, затем
падает [83]. В то же время максимум продолжительности действия от-
мечается у м-гептилоксипроизводного. Соединения с изорадикалами ус-
тупают н-алкоксипроизводным как по силе анестезии, так и по продол-
жительности действия. Отмечается, что при введении в положение 4
пиперидинового остатка метильной или этильной групп сила и продол-
жительность действия возрастают. Замена 4-алкоксигруппы в амино-
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ТАБЛИЦА 4

Аминометилирование ацетофенонов

Исходный кетон

О-^- с Н з

О

RO—ζ \-С-СН3

^ — ^ \\
О

R = C H S C O , C4H9CO, н-шкш-{Сх—С10), изо-С3Н7<

изо-С4Н 9 ) и з о - С 5 Н п , С 4 Н 9 О ( С Н 2 ) 2 , С 5 Н П О ( С Н 2 ) 2

С в Н 1 3 О ( С Н 2 ) 2 , С 2 Н 5 О(СН 2 ) 4 , С 3 Н 7 О ( С Н 2 ) 4 ;

С 4 Н в О ( С Н 2 ) 4

R—(г- / )—с—сн,
y^Ztt 3

/ О

с2н5

R=2(6)-C3H7O, C4H9O,

Н т С з О - ^ \ - С - С Н 3

/ — ^ II

Продукт аминомегилирования

έ Ъ— С—СН2СН2Ат
\ ^ ||

О
Am=N(CH3)2, NC4H8O, NC6H10,

ΗΝ—-ζ ^)—SO2NHR (R=H,HNC6H5> —C(=S)NH2)

RO— / \—C-CH 2CH 2Am

о
Am-=N(CH,)2, N(C 4H 9) 2, N C 6 H 1 0 ) NC 4 H 8 , N C 6 H 1 2 , NC 4 H 8 O

N > - C H 3 ( C 2 H 5 )

\ 1 \-jj~ ( : Hi~C H2N C5H10

/Τ ο
H 5 C 2 R

H 7 C 3 O-( / = = = '>-C(CH 2 ) 2 N N(CH2)2

c-(~>- 0 C ^ H '

Выход, %

31—88

29—63

41-63

Биологическая активность

местноанестезирующая,
бактериостатическая

То же

Ссылки

[88-90, 111]

[82,87]

[83—85,94]



ТАБЛИЦА 4 (.окончание)

R^Cl.Br

C 4H 9O(CH 2

C3H7, C 4 H

\

N 0 2

) 4 0;

R

С 4 Н 9

э

Исходный кетон

А̂- \

υ

изо-С,Н7,ОН; R2

R 3 = H ! C H 3 , C H 3 O

] Η; R 2 = H , C3H,

= Н

,Вг,

,но

NO 2

Н„;

.сн„
(СН 2 ) 4 О,

R3=H,

Am=N(CH3)2

NC5H10, NQH

я-

Продукт

RV /=

R2-£

N(C 2 H 5 ) 2

12

- 2

аминомет илирования

=\
/)—С—СНоСН 2Ат

Г\
,N(C4H9)S,NC4H8,NC4H,A

II

.Выход, %

55-89

*

Биологическая активность

местноанестезирующая

То же

Ссылки

[86,87,98,99,112]

[87]

* Выходь! даны в г.



Аминометилирование α-замещенных ацетофенонов

R 1~~\

О

ТАБЛИЦА 5

R1 R» Продукт реакции Выход, % Биологическая активность Ссылки

Η Η, CH 3 , / —С—СН—СН 2 Ат
II 1

О R2

Am=N(CH 3 ) 2 , N(C 2H 6) 2

54—89 антимикробная [30]

Фенокси, замещеннный фенокси,

'/—X / 0 Н

цз </ ч. ОСН С Н '

\=/ ν Η 2 ο —
( R 3 = H , C1, СНз)

Η R 1 — ^ ^ — С — C H 2 C H 2 A m
\ = / Ц

0

Am=N(C 2 H 6 ) 2 , N(C 4 H 8 ) 2 , NC4HeO, NC 6 H 1 0

местноанестезирующая [1001

4-F, 4-C1, 4-Br, 2-(4)-бензилокси, 4-фторбензилок-
си, 2,2-Диметиламинометокси

Η, СН 3, С2Н5, С3Н7 42—72 противокашлевая [101]

Hal, NO 2, Η, Rl—( С—СН—CH2Am гипотензивная [91,102]

II 1
0 R2

Am=N(CH 2 ) 2 , NC 6 H 1 0 , NC e H l 9



н,

Η,

сн

Ν0 2

СНз

3so,

R1

, Hal, ОН

HO, F, F3C, C4He, NO2) CH3, C2H5,
CH3SO2

Η, F

Ra

Η, низший алкил

ΓΙ, СНз> С3Н7, С-<4Н9

—

Продукт реакции

R S ^ T \ _ c — С Н — C H 2 N H A d

^ ^ О R2

R 1 — / ^—С—СН—СН г Ат

О R2

Am=N(CH3)2, NC4H8, NC4H8O, NC5H10,

Ν Ν—СНз

R1—P у— С— СН—СН2Ат

^ = / о I2

Аш= | j f J, N/"-Y

R= 2(3,4)-CH3, 4-C6H5

Выход, %

20—40

20—76

55—85

ТАБЛИЦА

Биологическая активность

антимикробная

стимуляторы ЦНС

то же

6 {окончание)

Ссылки

[103, 104]

[Ю6]

[40, 106]

• Выходы даны в г.



ТАЬЛИЦА 6
Аминометилирование замещенных ацетофенонов

CCHRJ

II
о

R\ R2

Cl, СНз, СН3О, С2Н5О

Η, Cl

н, сн,

R3, R4

Η, CH3

Η, СН3, С2Н5

Η, СН3) ОСН2

Продукт реакции

^?£ \_С С—СН2Аш

Am=N<yt1 0: NC,H8O

R \ /R 2 R3

1
C H 2 O — { 4—С—С—CH2N(CH3)2

1 4 = / II 1
COOH 0 R4

{ ^ — С — С — C H 2 A m
χ = κ II / \

0 R3 R4

Am=NC4H8, NC6H1 0

Выход, %

42—59

22—93

62—91

Биологическая активность

стимуляторы ЦНС

диуретическая

—

Ссылки

[40]

[43]

[НО]

to
00



ТАБЛИЦА 6 (окончание)

R«, R 2 R3, R4

н1хЛ=/ д 2А=/ II

R' = H, Cl, N0 2 , СН3О; R 2 =H,HO 2 ,CH 3 i R* = H, GH3, С6Н„

/ \

1 II
\/\У\с_сн,

II
II

0

Продукт реакции

О. ^ (/, ^—С—CHCH2Am

R ^ O R

Am - N(GHj)2) NC5H1Q

-η
Ч / \ ^ \ с - CHaCHaAm

IIII

0

A m = N C 5 H 1 0 > H N — (
N

, Ν Ν—Χ, Х = С 6 Н 6 ,
ч /

o-(Cl, F, CH 3 , CH 3 O)C e H 4 , л-^С1СвН4, n-(Cl, F ) C e H 4 , CH 3 ,

С Н а С Н 2 О Н , СООС 2Н 6, CHoCeHs, —4 /
\ Ν =/

Выход, %

9—81

*

Биологическая активность

седативная

Ссылки

[97]

[108]

• Выход дан в г.



кетонах (XXIV) на алкоксиалкокси (R2 = 4-Alko-(CH2)nO; n = 2,4) поз-
волила получить вещества с такой же активностью, но с большей про-
должительностью действия [84]. Обнаружены также противоглистные
и антибактериальные свойства некоторых аминокетонов ряда (XXIV)
[85,87].

Аминометилированию замещенных ацетофенонов посвящены также
работы [43, 88—116] (табл. 4—6). Показано, что при взаимодействии
2-нитро-5-метоксиацетофенона с формальдегидом и гидрохлоридом ди-
метиламина в среде н-бутанола образуется 2-нитро-5-метокси-р-диме-
тиламинометилпропиофенон (XXV) [95, 96]

Н3СО 0

{ у—С—CH2-CH2N(CH3)2

= \ Ш г (XXV)

Впоследствие Баком установлено, кто аминометилирование 2-нитро-
и 2-карбэтоксиаминоацетофенона приводит, кроме ожидаемых произ-
водных пропиофенона, к 2-нитро- и 2-карбэтоксиамино-а-диметилами-
нометилакрилофенонам (XXVI) [92, 94]

Н3СО о

//—ч II

<^ ^>-C-C-CH 2 N(CH 3 ) 2

^ N O 2 CH2 (XXVI)
Образование соединения (XXVIJ авторы объясняют тем, что в условиях
реакции Манниха из (XXV) образуется С-оксиметильное соединение
(XXVII), дегидратация которого приводит к (XXVI)

Н3СО 0

( X X V ) — ^ ^ ^ <^ ^>-C-CH-CH 2 N(CH 3 ) 2 — ^ ^ (XXVI)
X N O 2 CH2OH

(XXVII)

Это подтверждено как физико-химическими методами анализа, так и
различными превращениями (XXVI) [92, 94]. Так, каталитическое гид-
рирование (XXVI) и ацетилирование продукта восстановления (XXVIII)
приводят к получению 2-ацетамино-5-метокси-а-метил-р-диметиламино-
пропиофенона (XXIX).

Н»С? О СН2

 Н з С ? О СН3

У—v II II ) IC-C-CH 2 N(CH 8 ) 2 ^ _ _ ^

Ог \ N H 2 (XXVIII)
(XXVI)

Н з С ? о сн 3
> I I I

NHC-CH 3
II

О (XXIX)

Образование производного акрилофенона на примере (XXX) описа-
но и в работе [97].

- C - C - C H 2 N ( C H 3 ) 2

(XXX) О СН2

3, 4, 5-Тризамещенные ацетофеноны, содержащие нитрогруппы в
положениях 3 и 5, аминометилируются с трудом (с выходом 8—12%)
[98].
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В случае резацетофенона аминометильная группа вступает в кольцо
(XXXI) [109]

ОН OH 8 C 4 N-H 2 C ОН

_J Ч /
Н О - ^ ^-С-СНз + СНаО + HNC4H8O -* Н О - ^ ^ С-СН3

о о
(XXXI)

Аминокетоны (XXXII) получены конденсацией замещенных стирил-
кетонов, параформальдегида и гидрохлоридов аминов [26, 34, 36, 60,
107, 117—128] (табл. 7).

Н = С Н — С — С Н — СНоАш.п.
(200111)

По данным ИК-спектроскопии, 4-диметиламинометил-1-фенил-1-
ионен-3-оны (XXXII) (R3 = C5HU) существуют в S-цис- и S-транс-фор-
мах [118].

о о
(XXXIII)

/ \
Η ь—ии—к" м "(j

0 GH2N(CH3)2 · НС1 НС—R 3

CH2N(GH3)2.HC1

5- транс- (XXXII) S-ifue-(XXXII)

Соединения (XXXII) обладают различными биологическими свойст-
вами [26, 34, 36, 60, 107, 120, 122, 123]. В частности, ряд гидрохлоридов I
производных 5-диметиламино-1-замещенных фенил-1-пептен-З-онов |
(XXXII) ( R ^ H , 2(3)-С1; R2 = H, 4(6)-С1; R 3 = (СН2)4СН3) проявляют |

выраженные цитотоксические свойства [34,36, 122]. j
Изучены их антимитохондриальные свойства [120, 122]. Показано, 1

что гидрохлориды проявляют высокую ингибирующую активность, в то j
время как иодметилаты лишены этих свойств. Исследованы также ан- |
тимитохондриальные свойства продуктов дезаминирования аминокето- |
нов (XXXII) и показано, что непредельные кетоны в этом отношении j
неактивны [120]. j

4. Метилгетероциклические кетоны j

Аминометилированию метилгетероциклических кетонов посвящены I
работы [41, 101, 129—134]. |

Авторами [130] показано, что 2-замещенные 4-метил-5-ацетилтиазо- j
лы (XXXIII) удается аминометилировать в среде концентрированной ΐ
соляной кислоты или в смеси уксусная кислота — диоксан (2:1) с вы- j
ходом 40—90%. Безуспешным оказалось аминометилирование в среде !
этанола, уксусной кислоты, диметилформамида. j

/СН3
N ( ' я+ N-

+ СН»О + HAm
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R = H, C H 3 C — , С 6 Н 5 С—, . « - N O A H j C - , C 1 C H 2 C - ,
II II II II

0 0 0 0

С 1 2 С Н - С — , C H 3 C H = C H - ; Am = N(CH 3 ) 2 , N(C a H,) 2 , N(H3o-C3H7)2,

О

NC 4H 8O, N Q H l 0

Лминометилирование стирилсодержащих кетонов
ТАБЛИЦА 7

Исходный кетон

Rl-/ ' ^-CH=CH-C-CHaR
2

\=/ ||
0

Ri=H, НО, 2-Cl, 4-Cl, R 2 =CH 3 )

н-С 5Нп

^ \—сн=сн—с—сн—R3

tfX=/ jj 14

И 1 * ! ! , 2-(3,4-)С1, N(CH3)2;
R 2 = H , 4(6)Cli R3 = H, н - С 5 Н и ;
B 4= H, CH3

R \ CH3

Ra—\ /—с=сн-с—CH3

X R ! 0
Ri=H, CH3; R2=CH3O, C2H6O;
R 3 =H, «эо-С3Н,

R—CH=CH-C—CHaAr
II

0
R=apiM, алкил, арилалкил,
аралкенил
Аг=арил с 'различными замести-
телями

н 3 со ч

R0 — ^ ^ - С Н --СН -С-СН 3

0
R=H, Ac

С Н 2 = С Н - ^ Ч_С—СНз

0

Продукт аминометилирования

R1—{ ^ — С Н = С Н - С —
\ = / ||

0
—CHCH 2 N(CH 3 ) 2

R2

и' R 4

N£ ^ 1

(Q, у - ( ; ц = С Н — С — С — CH2(NCH3)2

R > : R 2 : H : R 3 = K - C 5 H , I ; R4 = CM3

R 3

4 CH,,

ψ—{ 4 _ c = C H - C - C H 2 C H 2 A m
X = < II

XR1 0
Am=N(CH,)a. N(C3H5)2, NC4H8,
NC4H8O, NC5H10

R—CH=CH-C—CH—CH2Am *
II 1

0 Ar
ΑΓη=β/πορ- или ягргт-аминогруппа,
гетероцикл

н 3 с о ч

RO— { ^ — C H =CH—С—
\ / Π

о
—CH 2 CH 2 NC 4 H 8 O

С Н 2 = С Н - ^ " ) — С ( С Н 2) 2 N H -

0

-О»
R = H , ОН, СНз, СН3О, СООН, NOa

Выход.
%

37-43

29—56

43—50

»«

**

24—62

Ссылки

[26, 36,
120]

[36,107,
118-123]

[124, 125]

[126]

[127]

[128]

: Обладают антимикробной, антимитогической активностью.
' Выходы даны в г.

Аминометилированием 4-ацетил-3-метил-1-фенил-2-пиразолил-5-она
(XXXIV) в среде этанола в присутствии соляной кислоты с выходом
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60% получены аминокетоны (XXXV) [131].
О

Ι Η
; - С Н 3 + СН2О + HAm н+

V

о
II

- С - С Н 2 С Н 2 А т

I
с„н5

(XXXIV)

I
с 6 н 5

(XXXV)
= N(C 2H 5) 2, N(C 6H S) 2 ) NC 4H,0Запатентован способ получения фармакологически активных аминоме-

тильных производных 3-ацетилбензофурана (XXXVI) [132].

СН2Ат

(XXXVI)

R1 = H, Hal, низшие алкилы; R2 = H, Hal, низшие алкилы, алкокси, Am-низшие алкил-
амины, пирролидин, морфолин, пиперидин, гексаметиленимин, пиперазин, N-метилпи-
перазин

Конденсацией замещенных 2-ацетилбензофуранов с формальдеги-
дом и аминами синтезированы аминокетоны (XXXVII) [134].

υ С - С Н - С Н 2 А т
II I

О R2

(XXXVII)
R = C1, Br, CH 3O; R1 = Н, СН 3 ; R2 = H, CH3) CSH 5;

Am = N(CH 3 ) 2 ( N(C 2H 6) 2, N C 5 H U

С выходом 60—80% получены ^-аминокетоны ряда бензоксазолинона
(XXXVIII), обладающие анальгезирующей активностью [41].

НаС—N—,f^—С—СН8СНаАш

(XXXVIII)

Am = N(CH3)2 > NC4H8O, NC5Hi0, - N ^ " ^ N - C H 3

Из замещенных ацетилтиоинданонов получены аминокетоны — произ-
водные цитизина (XXXIX); холинолитическая активность последних
превышает активность цитизина [133].

сн^н-с-^

— XXf VJJCIO

Противокашлевой активностью обладают аминокетоны (XL), полу-
ченные взаимодействием замещенных ацетофенонов или пропиофенонов
с параформом и гидрохлоридом 3-азабицикло[3, 2, 2]нонана в среде

988



этанола с добавлением соляной кислоты [101].

Ar—G—CH2R + GII2O + HN | | - ^ Ar—С—СН—CH 2

0

Аг = 3-пиридил, 2-тиенил, 3-индолил, 1-(Ы-метил-4-пиперидил)-5-метил-
4-пиразолил; R = H, CH3.

Описано аминометилирование некоторых ацетильных производных
стероидов [135—137].

5. Циклические кетоны

Большое число публикаций посвящено аминометилированию как
циклоалканонов и их различных производных [30, 56, 138—164], так и
гетероциклических кетонов [167—204].

В табл. 8 представлены замещенные циклопентаноны и соответст-
вующие основания Манниха.

Рот и Ташлер показали, что при аминометилировании 2-циклопен-
тил- и 2-циклопентилиденциклопентанона (XLIa, б) в среде изопропа-
нола единственными продуктами являются аминокетоны (XLIIa, б)
[138].

ΙΑΛ-ЧА;
о о

(XLI a) (XLII a)

-α - υ-π
II || 2 А т

О О
(XLI б) (XLII б)

Am = N(CH 3) 2, NC 4 H 8 , NC 4 H 8 O, NC 5 H 1 0 > N H C 6 H U , NHCH 2 C 6 H 5

В табл. 9 приведены производные циклогексанона и продукты их
аминометилирования.

Изучена реакция аминометилирования циклогексанона и циклопен-
танона с непосредственным использованием иммониевого иона [143,
144], генерируемого в реакционной смеси.

О О
II II

/\/CH2N(CH3)2

| I

(1)

По мнению авторов, этот способ имеет следующие преимущества:
1) концентрация иммониевого иона выше, чем при образовании в ре-
зультате равновесия (1), и реакция, таким образом, протекает быстрее;
2) возможны более низкие температуры; 3) можно использовать апро-
тонную среду.

989

\ /
(СН2)„
л=0,1

i3)2NH

\

+
О

1;

Η

СН2О

\ +
R

\ /
(СН2)„

ί ί (CH3)2N-CH2OH г2
О

(CH 3) 2N=CH 2 -> \ / ^
I

(CH3)2>

\
R

CH2N(CH3)2



Аминометилирование цюитопентенонов и цияхопентакснов
ТАВЛИЦА В

Исходный кетон Продукт а(линометилирования Выход, % Ссылки

R\

\ / \ 0

R J = C H S , C e H s , 4-FC eH4, С 6 Н 6 С Н 2

CHiCOaC^H5, Ν,Ν-диэтилацетамид,
ацетоморфолид

R\ /R2*

ΠΠγγ
CH2Am

A m = N ( C 2 H 5 ) 2 > NC 4H 8O, NC 4 H 8 ,

H N C 3 H 7 , HNC 0 H 6 , Ν Ν — C H 8

[30]

, R 2 '

\/4
C e H 5 ; R 2 = a л к и л

[301

x — C 8 )
Y

CH2Am

A m = N ( C H 3 ) 2 , HNC 4 H 8 , NC 4 H 8 O,
N C 5 H 1 0

О
Am

/CHoAm

A m C H 2

/ N j j / 4 0 H

О

Am=NC4H8, NC4H8O, NC5H10

61-73 [139]

н 3 с ч
H 3 C X

γ
о

4 CH 2 N О
\ /

31,0 [140]

,ci, Br, сн 3 о Am:N(CH 3) 2, NC4H8, SC5H,0, NC4H8O

60—75 [151]

• Проявляют анальгегирукщую и противовоспалительную активность.
** Выход дан в г.

Конденсация циклогексанона с параформальдегидом и вторичными
аминами в присутствии минеральной кислоты в бутаноле-1 приводит к
четвертичным солям замещенного тетрагидрофенантридиния (XLIII)
[145, 146].

сю:
R' Ai

(XLIII)

R ^ C H g ; C 2 H 5 , C 6 H 5 , G 6 H 5 CH 2 ; R 2 =

R 2 + R 3 = G 6 H 5
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ТАБЛИЦА 9

Аминометилирование цнклогексанона и его производных

Исходный кетон Продукт реакции
Выход, Биологическая

активность Ссылки

О
о
II

CeH5> О,Н5СНа,' COOCHj

CH2Am

Am=N(CH3)2, N(C2H5)a)

HNCeH5, NC4H8O, NC5H10>

40—98 [56, 117,
147—149]

Ν ΝΗ

О О

R=H, CH3, CHC!2

CH2Am

\ /
C H 3

/ 4 R
Am=NC4H8, NC4H8O,

/ \
HC6H1 0, N NCH3

спазмолитическая [151]

Ri О
» I II

\y\/\/
P5

R3 R4

R'=H, Cl, F, CH3, CH 0.
R 2 =H, Cl; R 3 =H, CH3O;
R4, Rs=H, CH3

CH2Am

Am=HNCH3, HNC2H5,
N(CH3)2, HNQHn,
N(C2Ha)2, NC4H8> NCjH10,
NC6H12, NHCH2CH=CH2,

y—\
N N-C6H6,

/ — \ Л
N V ;

X-,0H, OC2H5) OAc,
OCOC2H5> OCOC3H7

5-81 анальгезирующая,
транквилизирую-
щая

[42]

R=F, Cl, CHSl CH3O

XH2Am

У\/
Am=HNNH2CH(CH;))C(iH5)

HNCH(CH3)CH2C6H5

30—67 действие на ЦНС [165]

* Выходы даны а г.
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Хотя в молекуле 2-циклогекс-1-енилциклогексанона (XLIV) амино-
метилирование возможно как в положении 2, так и 6, авторы [147]
показали, что в среде бензола единственным продуктом является ами-
нокетон (XLV).

/Ч /Ч

'No
/ \

\ /

I + сн2о +

(XLIV)

\ /
/ \

>-сн 2 ^
\ .О

(XLV)

\

\ /
/ \

О

ΥΪ
\ .

/
\

N-CH.

Аминометилирование 2-карбметоксициклогексанона (XLVI) в зави-
симости от температуры и времени нагревания протекает по двум раз-
личным направлениям [148].

0 0 О
АтСН а || СООСН3

СНО.НАт \ / \ /н А т,сн го / и

ч /
СООСН,

1
(XLVIIa) (XLVI)

| С Н 2 О
г UJA™

(XLVII6)

80 е

-НАт
-I

н,с СООСНз

диоксан | НАщ

ОН
СН2 | СООСНз

ч/ч/
\ / \ /

(XLVIIIa) (XLVIII6)

Am = N(CH3)2, N(C2H5)2

Как видно из схемы, при комнатной температуре в среде дио'ксана
образуется смесь (XLVIIa) и (XLVII6) в соотношении 55:45, а при
80° в диоксане—(XLVIIIa), являющийся енольной формой продукта
дезаминирования основания Манниха (XLVIII6).

Синтезу симметричных б«с-оснований Манниха (XLIX) посвящена
работа [149].

C H 2 t / N C H ,

(XLIX) О ^
η -= О, 1

Приведены также данные о получении несимметричных б«с-основа-
ний Манниха. Предварительно защитив один атом азота в молекуле
пиперазина бензильной группой, авторы получили монозамещенный
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продукт.

\
/

—CH2-N
\
NH + СН2О

Ν—

О

я = 0, 1

Удалив затем защитную группу, продукт повторно ввели в реакцию
Манниха и получили ожидаемое быс-основание (XLIX).

'(CHJ n

,/
2 - /

о>

СНгО,(СН2)„
4 x ^ (XLIX)

2-Ароилциклогексаноны-1 (L) реагируют в условиях реакции Ман-
ниха с некоторыми аминами с образованием 2-ароил-6-аминометилцик-
логексанонов-1 [150].

0 0 О О
11 « АтСН | ! "

| I A r - * ! ! A r

\ / \ /
(L)

Ar;=C sH 5, QH4OCH3-rt, C3H2(OCH3)s-3,4,5; Am = NQH 1 0, N(CH3)2

Аминометилирование 3-аминоциклогексен-2-она-1-(Ь1) гйдрохлори-
дом пиперидина и формальдегидом протекает по схеме [153].

О

, C H 2 N C 5 H 1 0О
II

П H N C s H 1 0 -
HC1

(LI)
\ /
/ \

H 1 0 Q N - H a C

Показано, что продуктом реакции замещенных циклогексен-2-онов
(LII) с гидрохлоридом бензиламина (и другими первичными аминами)
и формальдегидом является производное хиназолина (LIII) (табл. 10)
[153].

О

C,HSOH

7 Успехи химии, № 6



он
I = =

/ \ /Чм ГН / \ · НГ1

- R\ Ι Ι ι 2 Ч /
\1 I I

R / \ / \ N /
R = Η, СН3

В работах [154—156] изучено образование винилогов при аминоме-
тилировании изофорона (LIV), пиперитона (LV) и 2-пинен-4-она
(LVI).

Н3С СН,
\ /
/ \

И д

/
Но

О н
,c/No

(LIV)

Н3С

СН3

(LV)

\ /

н3с сн3
4/

н3с о

+ GH2O + Η

(LVI)
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ТАБЛИЦА 10

Аминометилирование замещенных циклогексен-2-оиов-1

Енаиин

0

II

/ \
1 111 II

0

I!

Ан3с\| 1̂

Гидрохлорид амина

H 2NCH 2C 6H5

H 2 N — C H 3

H 2 N - < ~ >

Н2Ы-СН2-С6Н5

Производные хиназолина

ОН

/\/\N-CH2C6H5-HCl
[ 1 1
ί ! 1

N

ОН R = C H 3
1

/4/\N-R,
H ; i C \

НзС
\ /
N

/ \
то же, ^ = \ /

» R = C H 2 C 6 H 6

Выход, %

55,0

42,0

46,0

64,0

Исследована региоселективность реакции триметилсилиловых зфи-
ров енольных форм циклогексенона (LVII) и (LVIII) с карбонийиммо-

ниевым ионом [CH2 = N(CH 3) 2] (LIX) с образованием оснований Ман-
ниха (LX) и (LXI) с выходами 65 и 78% соответственно, причем авто-
рами установлено, что (LXI) представляет собой смесь стереоизомеров
(2:1) [157].

(H3C) sSi0 О

! Λ
CHj=N(CH,),

(LIX) | \ CH 2 N(CH 3 ) 2

(LVII)

(H 3 C) 3 Si0

I
>\/CH3_JLIX)_

(LX)

(H 3 C) 2 NH 2 C
О

СНЯ

(LVIII)

\ /
(LXI)

Конденсация замещенных циклических кетонов с 2 молями пара-
формальдегида и 1 молем первичного амина в среде уксусной кислоты
[158—160, 162] или метанола [161] приводит к бициклическим соеди-
нениям (LXII) (табл. 11).

(СН2)ге с = О + 2СН2О + H2NR (СН2)„

(LXII)

В работе [163] приводятся интересные данные об аминометилировании
циклододеканона (LXIII). В результате двухдневного кипячения с
формальдегидом и метиламином образуется смесь веществ, при разде-
лении которой выделены: азабициклопентадеканон (LXIV), бмс-пири-
диндиазатрициклопентадеканон (LXV), дигидропиридин-4-он (LXVI).
При нагревании менее двух дней образуются аминокетоны (LXVIIa)
и (LXVII6).
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(LXIII)

(LXIV) (LXV;

•NHCH,

(LXVI)

= N C H Q

(LXVIIa) (LXVII6)

Головиным с сотр. проведена большая работа по изучению реакции
аминометилирования насыщенных циклических γ-кетонов формальде-
гидом и различными аминами в зависимости от числа и положения ал-
кильных заместителей относительно карбонильной группы, а также от
характера гетероатома X в цикле ( Х = О , S, N) [167—169, 172—178]
(табл. 12).

ТАБЛИЦА И
Образование биспидинов при аминометилировании

Исходный кегон Продукт аминометилирования
Выход,

%
Биологическая актив-

ность Ссылка

сн„ 10—27 анальгезирующая,
противовоспалитель-
ная, гипотензивная

[162]

= H, F

COOC2HS СООС 2 Н 5
20 То же [1621

N—СН 3

СООС2Н5
[162]

о
IIо

N
R

R=CH,, CH2C6H5,
( С Щ , " "
изо-С(Нт
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R_/ \=О N—R1
15-61 антиаритмическая [159-

1611

R»=CH2C6H5, (ΟΗ 2)ΑΗ 5, СвН13,
(СН2)2ОН, алкил-^!—С4), цикло-
пентил, (СН2)3К(СНз)2. циклогек-
сил



ТАБЛИЦА 12

Аминометилирование γ-кетонов

Η

R 3

R 2

R 4

5

6

Η

СНз

Η

Η

Η

Η

Η

*.

Η

СН3

Η

Η

Η

СН3

Η

Я'

СНз

Η

СНз

Η

СНз

Η

Η

*

Η

Η

Η

Η

Η

сн3

сн3

R5

Η

Η

сн3

Η

Η

Η

Η

R»

сн3

Η

СН3

Η

Η

Η

сн3

χ

S,
NCH3

s.o,
NCH 3

o,s

s

s

s

s

Продукты аминометилирования

О

H3Cv J' ^ C H 3 A m *

X
0

Jl,CH2Am*Н з С > и
H3C/ у0

II
" /CH S

Н з С \ Г J\CH2N(CH3)2

Χ

О
II CH S N(CH 3 ) 2

и
s О

IJч/

S
О

, / \ / С Н з

+ Г J\CH2N(CH3)2
s

О

'L/СНз
Г J\CH2N(CH3)2 +

н3с s

О

О

Н з С ^ ' C H 2 N ( C H 3 ) 2

Н з С Л ^
О

I , CH2N(CH3)2

4S СНз

Вызод,

37—75

51—68

56—61

56,5

57

64

10—21

Ссылки

[167,168]

[169,1721

[173]

[174]

[175]

[178]

[177]

«Am=N ( CH,) 2 , N(C,H t ),. N(C,H,! 2, N(C4H,)2, NC 4 H 8 > NC 4 H,O, NCSH 1 O, NC,H 1 2 .
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При аминометилировании 1,2,5-триметил-4-пиперидона (LXVIII),
X = NCH3, наряду с основным продуктом реакции (LXIX) был выде-
лен бис- (1,2,5-триметил-3-диметиламинометил-4-кетопиперидил) метан
(LXX) [167—169].

О О
Н 3 С II Н 3С 11ч CH2N(CH3)2

^ СН,О, HN(CH 3 ) 2

( L X V I I I ) (LXIX)
О О

( H 3 C ) 2 N - H 2 C II СНз Н3С II CH2N(CH3)2

ч / х х -сн2—γΥ
I

CH3

(LXX)

x = o, s
При проведении этой реакции с двукратным избытком парафор-

мальдегида образуется в основном 1,2,5-триметил-3-(диметиламиноме-
тил) -5-оксиметил-4-пиперидон (LXXI).

О
Н 3С | CH2N(CH3)2

Н О - Н 2 С '

I
СНз

СН3

(LXXI)

Позднее [169] с целью выяснения влияния двух метильных групп в
β-положении к карбонилу на региоселективность реакции Манниха вы-
яснено, что аминометилирование (LXXII) независимо от характера всту-
пающей аминометильной группы протекает с участием только метиле-
новой группы, находящейся с противоположной от метильных замести-
телей стороны гетероцикла.

О О

3
^ CH2N(CH3)2

\ | | +СН 2 О+ HN(CH3)2

н 3 с / х х / н3с
(LXXII)

X = О, S, NCH 3

Дополнительное доказательство структуры оснований Манниха ав-
торами работы [170] получено путем исчерпывающего метилирования
по Гоффману. Так, например, восстановительным дезаминированием
иодметилат аминокетона (LXXIII) превращен в известный 2,2,5-три-
метил-4-оксотетрагидропиран (LXX1V) [171].

+ О О
СН2Ы(СН3)зГ 'Ι СН2 II СН3

-> Н з С \ 1н * с

з

(LXXIII) (LXXIV)
Исследование структурной направленности реакции аминометилиро-

вания 2,2,5-триметил-4-оксотетрагидропирана (LXXV) показало, что
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реакция направляется исключительно к третичному атому углерода
рядом с карбонильной группой и приводит к образованию соответст-
вующих 5-(диметиламинометил) производных (LXXVI) [173].

О О
н,с II н 3 с II

Υ ι СНз + СН2О + HN(CH3)2 -* / ι | СН,

I X (H3C)2N-H2C I X

(LXXV) (LXXVI)

Изучение продуктов реакции аминометилирования транс-2е, 5е-ди-
метил- и ^«с-Зе,5е-диметилтетрагидро-1-тиопиран-4-онов (XXVII) пока-
зало, что образуются только моноаминокетоны, у которых аминоме-
тильная группа ориентирована аксиально. Отсутствие бис-амнноше-
тильных оснований в продукте реакции в этом случае объясняется
невозможностью вступления второй аксиальной аминометильной груп-
пировки по соседству с карбонилом вследствие лега-аксиального взаи-
модействия [176]. Показано, что ориентация аминометилирования за-
висит исключительно от строения исходного кетона, а именно от числа
и положения алкильных заместителей в цикле.

О

" гн
ι γ + СН2О + HN(CH3)2 -

(LXXVII)

0
II

/ \ ,

ρ'-снaN(CH3)2 +

Hi

О
j C II

\ / \
1 [

1 1
/H

l4v
4

Интересен тот факт, что при аминометилировании 2,2,6,6-тетраме-
тил-4-оксопиперидин-1 -оксида (LXXVIII) образуется с выходом 94%
соединение (LXXIX) [179, 180].

)/СНз +сн2о + н / У-
ι СНз ~ Н" ι ~"3

о- о·
(LXXVIII) (LXXIX)

Еще в 1952 г. Уайли [181] описал конденсацию 4-пирона с гидро-
хлоридом диметиламина и формальдегидом в этаноле; продукт реакции
был идентифицирован как моноаминокетон (LXXX). В дальнейшем
было показано, что образуются как моно-, так и бг/с-деметиламиноме-
тилпироны (LXXX), (LXXXI) [182].

О О

CH2N(CH3)2 (H 3 C) 2 N-H 2 C I' CH2N(CH3)2

о/
(LXXX)

В табл. 13 приведены продукты аминометилирования изоксазолов
ί 183, 184], пиразолов [185], урацилов [186], кумаранонов [187] и дру-
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ТАБЛИЦА IS
Реакция Манниха с гетероциклическими кетонами

Исходный кетой

•Аг

к
Аг=С6Н5, n=NO2C4He,
п=С1СвН4, п=СН,ОС6Н4,
n=CH s CeH 4

Продукт аминометилирования

АтН2С
\

Аг

о
Am=N(CHs)2,
NC4H8O, NC5H10

l NC4H8)

• \ С Н 3

R»
Ri=CH,, CeH6;
R»=H, CHS

АтН.С—F /
R2

ч с н 3

Am=NC4H8O, N(CH2CH2C1)2

О

ΗΝ

Η
Am=NHC4H9, NHCeHu, N(CHS)2)

ΝΗΟ,Ηδ, NHCeH4R(R=n-Cl, ж-СН3>

n-CHjO.n-NO,)

= 5-C1,CH3,NO2. 7-Cl,CH 3

CHoAm

О

Am = N(CIT3)2, "NC4H8O, MC5H10, K(C 2 H 5 ) 2

О

X=O, S, Se; R=H,CHS

OH

НО О

он

4/\Ν/\
Ο

R
R=H,CH 3

1000 '

,ΟΗ*

Am=N(CH3)2, NC 4H 8, NC6H10

ОН
CHaAm

/

о о
Am=NHCH3, NHC,H5> NHCSH7)

NHCH2CH=CH2) NC6H1 0

OH

I I I
X/\N/4O

R

Выход. %

70-96

Ссылки

[183, 1841

66—100

30—98

22—78

[1851

[186]

[187]

80

[188]

[189]

[1901



ТАБЛИЦА is {окончание}

Исходный кетон

d b/ \

Продукт аминометилирования

О CH,N(CH3)2

CU
CH,Am

1 I
Η

Am = N(CH3)_,, NC4II8O

Выход, %

23

·*

Ссылки

[191]

[192]

• При использовании>^=СН,С1 - в среде ацетонитрила при 20°С.
• Выходы даны в г.

гих гетероциклических кетонов [188—192]. Аминометилированию хро-
манов, изохроманов, пиранов посвящены работы [193—204].

Аминометилироваиие хроманов, как показано в [195], протекает в
положение 3. Однако по данным [196], в случае 2-диалкиламино-7-
оксихромана (LXXXII), R = H, замещение протекает в положение 8
(LXXXIII) и лишь последующее аминометилирование — в положение 3
с образованием соединения (LXXXIV):

О О

СН2О, НАт I I I CH2O,HNC4H8O

(LXXXII)
О

С Н 2 А т

(LXXXIII)

CH 2 NC 4 H 8 O

CH2Am

(LXXXIV)
/

R1 = H; Am = NC4H8O, NC 6H 1 0 ) N
\

N - C H 3 ; NR2R3 = N(CH9)2,

N(C 2 H 5 ) 2 , N C 5 H 1 0 , N(CH3) C 2 H 5 , N(C a H 6 )C e H 6 ;

R 1 = C H 3 , Am = NC 4 H 8 O; NR 2 R 3 = N(C 2 H 6 ) 2 >

N C 4 H 8 > N Q H 1 0

При этом выделен также побочный продукт (LXXXV).

О

осн.
(LXXXV)

Аминометилирование 1-ок'со-3-диалкиламино-1Н-нафто[2,1-в]пира-
нов (LXXXVI) в среде уксусной кислоты приводит к 1-оксо-2-диалкил-
аминометиламино-1Н-нафто[2,1-в]пиранам (LXXXVII), обладающим
противосудорожной активностью [198, 199] (табл. 14).
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ТАБЛИЦА 14

Аминометилирование 1-оксо-3-амино-1Н-нафто [2,1-в] пира нов

Исходный кетон

О

R3

NR2

О

R R

Ю=Н, СН3О; R 2=H,CH 3,Br,
ОАс^з=Н,СНз,ОН,СН 8 О,
OAc;NR 2=N(CH 3) 2,
N(C2H5)a,N(CH3)CaH5,
NC 4H e,NC 5H 1 0

NR2

Λ
о

NR 2 =N(CH 3 ) 2 )

N(C 2H 6) 2, N(CH3)C2H5

X\ О

\/\S

X = O , CH2

П р о д у в аминометилирования

CH2Am
О | NR2

О

Am=NC 4H 8O,NC 5H 1 0

NR2

CH,Am

I II I °

CH2NC4H8O

О

н 3со / хо

Выход,
%

28—62

21—54

70; 88

Биологическая
активность Ссылки

Противосу-
дорожная

Нейротроп-

ная

[201]

[202]

[2041

О NR2

YY
о

О

СН 2О,НАт

CHjCOOH

(LXXXVI)

CHgAm

(LXXXVII)

CH2

О 2

\ \
OH / \

D
сн,о,сн,соон -* I II II

X/\0/\NR2

(LXXXVIII)

NR2 = N(CH 3) a, N(C2H5)2 > N(u 3o-C 3H 7) 2 ) NC 4H 8 )

NC 5 H 1 0 ) N(CH 2 CH=CH 2 ) 2 , N(CH3)CH2CeH5>

N(C 2H 5)CH 2C eH 5;

Am = NC4H8O, NC 5H 1 0

При избытке уксусной кислоты в качестве побочного продукта об-
разуется 1-оксо-2-[(1-окси-3-оксо-ЗН-нафто[2,1-в]пиран-2-ил) метил]-
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3-диалкиламит>-1Н-нафто[2,1-в]пиран (LXXXVIII), структура которо-
го доказана встречным синтезом.

О NR2

ν/ν/
I

о

Λ и
-У \ /V / СН2О (LXXXVIII)

\/V
В результате аминометилирования (LXXXIX) получена смесь трех

соединений (ХС), (XCI), (XCII).
СН 2 Ат СН 2Ат

АсС\ О CH2O,HAm

(LXXXIX)

°\A/NR*
о

(ХС)

Ч/ч/

°\Л/Ш»

(XCI)

НО. о
\ / \ / \ /

I I! I\/\/
(ХСИ)

6. Дикетоны

Аминометилированию дикетонов посвящено сравнительно неболь-
шое число работ [205—221] (табл. 15).

Так, Тиличенко с сотр. показано, что при аминометилировании ди-
кетонов (ХСШ) получаются только моноаминометильные производные
(XCIV) [205—212].

R
I

/ \
I

\

/ч , ,=\/ о о \/=\
СН2О + НАт

/ \

\ _ /
/
V ,

О О

(ХСШ) (XCIV)

R = Η, C eH 5; Am = N(CH3)2> N(C2H5)2, NC4H8O, NC 5 H 1 0

При конденсации 1,3-дифетил-1 - (2-оксоциклогексил) -3-пропанона
(XCV) с формальдегидом и солянокислым диметиламином образуется

смесь 1,3-дифенил-1- (2-оксоциклогексил) -2-диметиламинометил-З-про-
панона (XCVI) и 1,3-дифенил-1-(3-диметиламинометил-2-оксоциклогек-
сил)-3-пропано«а (XCVII) [209].

С 6 Н 5

I
СН-СН 2 СС 6 Н 5

II
о

ι ι
\ / \ 0

(XCV)

CCH5CH2N(CH3)2

I I
CH—CH—C—C 6H 5

о

CeHs
I

C H — C H 2 ~ C — (
./ II
I О

(XCVI)
Υ

CH2N(CH3)2

(XCVII)

В то же время аминометилирование 1,3-дифенил-1-(а,а-диметилтет-
рагидро-7-пиронил^')-3-пропанона (XCVIII) в цикле не наблюдается;
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Реакция Манниха с дикетонами
ТАБЛИЦА 15

Исходный кетон

осн3

' ^СОСНгСОСНз

\сА/\0Н
Н3СО

/ \

1 II

н°с\\

X = О, S, СНа

_ / \

I I 1
ЧАоо^сн

с 8 н 5

ίΥ°

Продукт аминомегилироьания

Н 3 С О О
1 II

1 1 I

н3со
Am = N (СН 3 ) 2

/ \п х х

Х/Чо о^
ι υ °
СН2Ат

Am = N (СН3)2

Х ^
НА. |

s /

н3с °

/ \
/ \

1s j 4 /χ

СН2Ат
Am = N (СН3)2

с 8 н 5

/ч/\
1 1/у\0 о/

•Jv ^
CH2N (OrIs) 2

.CH 2Am

N (C 2 H 5 ) 2 , N C 5 H l 0

Λ
1 1

CH 2Am
N (C 2 H 5 ) 2

ι β

v"\y C H 2 N (CHS)2

О „H5

^ Q H s

NC4H8O

/CH.NiCHs),

CH2N(CH3)2 CH2N(CH3)2

-\/° A/°H

Λ * U\
CH2N(CH3)2 СНаЫ(СН3)2

Выход, %

48—100

70—83

50; 70

59

24

Ссылки

[219]

[212]

[210,
211]

[211]

[211]

[213]

образуется лишь 1,3-дифенил-1-(а,«-диметилтетрагидро-ч-пиронил-р')-
2-диметиламинометил-З-пропанои (XCIX) [210, 212]

CeH5 C5H5 О

н3с\1

СН-СН а -С-С 6 Н 5

о о/\/
СН-СН—С-С„Н 5

CH2N(CH3)a
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При проведении реакции Манниха с бутандионом-2,3 характер по-
лученного продукта зависит4 от природы аминного компонента [213].
Так, при конденсации бутандиона-2,3 (С) с параформальдегидом и ди-
метиламином продуктом реакции является 2,4-б«с-диметиламинометил-
2-метилфуран-З-он (CI) с 18%-ным выходом, образование которого
можно представить следующим образом:

Н 3 С — С — С — С Н 3 + СН2О -(- HN(CH 3 ) 2

8 8
(С)

(H3C)2NCH2—CppC

Г(НзС)2МСнЛ СН—С—С—СН 3

L J2 j j
—С—С

(H3C)2N-CH2—C==C

Η— c-tfi* .Ct-CH3

4 H2C~
CH2N(CH3)

(H 3 C) 2 NH 2 C

(GI)

При взаимодействии (С) с пирролидином образуется диаминодике-
тон (СП) с 44%-ным выходом.

~ \
N-H 2 C-H 2 C-C-C-CH 2 CH 2 N

(СП)
h (3

()
Вторичные ароматические амины бензольного ряда циклизуются с

параформальдегидом и димедоном (СШ), R = CH3, в присутствии хлор-
ной кислоты, образуя N-замещенные четвертичные соли 7-оксо-9,9-аи-
метил-7,8,9,10-тетрагидрофенантридиния (CIV). Фенил(«-замещенные-
фенил)-2-нафтиламины циклизуются в присутствии соляной, бромисто-
водородной и хлорной кислот, образуя N-арилзамещенные соли 4-оксо-
2,2-диметил-1,2,3,4-тетрагидробензо[а]фенантридиния (CV).

R R

(СШ)

R = Н, СН 3

д-Н,сн 3 , сн3о; x = ci, Вг, i,-cio4



При конденсации дифениламина и N-этилапилина с формачыеги-
дом и циклическими β-дикетонами (СШ) образуются N-замещенные
соли 1-оксо-1,2,3,4-тетрагидро'акридиния (CVI). Проведенные авторами
более детальные исследования продуктов реакции с 2-ариламинонаф-
талинами показали, что циклизация протекает по наиболее реакцион-
носпособному α-положению нафталинового ядра, что приводит к обра-
зованию четвертичных солей 11-оксо-8Д10,11-тетрагидробензо[а]акри-
дини'я (CVII) [215]. F

о
сн,о, -NHR , НС1О4

(СШ)

(CVI)

1 - ,

сн2о

= H, CH3; R - С 6 Н 5 , С 2 Н

, нх

- . 1 -R = H,CH3; R -Η, СН3,СН3О; X = Br,Cl, C1O4 (CVII)

Ацетилацетон с формальдегидом и дифениламином в присутствии
хлорной кислоты образует 1-фенил-З-ацетиллепидинийперхлорат
(CVIII) [216].

сн, Q

н 3 с — с с н 2 с — с н 3

о о

сн 2о •NHC6H5 ·
НС1

с—сн,

сю;

Аминометилирование ω-ацетилкеллинона (CIX) кроме основного
продукта (СХ) приводит к продуктам циклизации (CXI) и димериза-
ции (СХП) и (СХШ) [217—219].

Н3СО О О
I

\ r

+ HN(CH3)2

осн»
(CIX)

Н3СО О О

А/\/\/с Н а Ы ( с Н з ) 2

0CH3

Н3СО О - н3со о
I

(СХ)

/ \ / \ / СН2

(CXI) ОСНз
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- н,со о

о

ОСН3

(СХШ)

III. РЕАКЦИЯ МАННИХА С АЛЬДЕГИДАМИ

Ряд работ посвящен аминометилированию кетонов различными аль-
дегидами [111, 166, 222—226] (табл. 16).

В частности, при конденсации α-тетралона (CXIV) с бензальдеги-
дом и аминами замещение идет в положение 2, что доказано встречным
синтезом [218].

II
о

(CXIV)

о ΝΗ2

Η2Ο

\

HUN

Χ/у
Ο

/\/\

HC=N-<

I

)

/\/\

\ /
II

Ο

В то же время при конденсации циклогексанона, морфолина и гли-
оксалевого альдегида образуется смесь продуктов (CXV) и (CXVI)
1214].

о
>=--0 + С—COOH + 2HN О

Η
\ _

I

ι
/—

N

соо-

\
О

/\=

H s \
О

(CXV)

/ Ν \

(CXVI)

Образование (CXV) и (CXVI) доказано следующим образом:

(CXV) —

(CXVI)—

C2H.OH, HCl / \ =

\ / υ

τ
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AcOH, HC1

О
π

η
H9C4O

но
СН-СООС4Н9

/

он
СН—СООС 4 Н 9

При использовании в реакции Манниха бензальдегида вместо фор-
мальдегида замещенные пиперидоны (CXVII) превращаются в аза- и
диазабш1Икло[ЗД1]нонан-9-оны (CXVIII) [226].

С6Н5СНО + Н 3 С— СООШ4 A/·

(CXVIII)

Показано [226], что (CXVII), R1 = R2 = CH3, не образуетбицикличе-
ского продукта, несмотря на наличие двух аксиальных а-водородов.
Здесь вступают в силу стерические препятствия, создаваемые третич-
ным углеродным атомом (С(3) и С (5)).

В реакцию Манниха могут вступать не три, а два компонента, один
из которых играет роль как аминного, так if СН-кислого компонента.
Подобным конденсациям, т. е. внутримолекулярной реакции Манниха,
посвящены работы [227—229]. В частности, метилен-бис-енаминоны
(CXIX) подвергаются конденсации с формальдегидом с образованием

•сгснро-соединения (СХХ) [227].
,СН,

О

R = Н, СН3

R R
(CXIX)

| | / С Н з _ _ Н 3 С Ч |

сн3

о

I
R

(СХХ),

\ /
II

NR

К о н д е н с а ц и я изопельтьерина (CXXI) с 3-метоксибензальдетидом в
водной среде приводит к о б р а з о в а н и ю транс- и цыс-хинолизидинов
(СХХП) и (CXXIII) в соотношении 1 : 6, в то время к а к реакция с 3-ок-
сибензальдегидом — почти исключительно к тра«с-хи«олизидину
(CXXIV) [ 2 2 9 ] . С другой стороны, в м е т а н о л е реакция идет с образо-
в а н и е м соединений (СХХП) и (CXXIII) в соотношении 5 : 1 . П о к а з а н о ,
что при взаимодействии (CXXI) с арилальдегидом в щелочной среде
•образуется чмс-4-арилхинолизидин-2-он, который затем изомеризуется
в соответствующий транс-изомер.

,0 Η

Ι Ν

/ч
о.Ч/\/

RO

(CXXI)

R = Η, CH3

°\/\/\ °\/\i/\j
Ν

\ / \

I

(СХХП), R = CH3

(CXXIV), R = H
(CXXIII)
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ТАБЛИЦА 16

Реакция Манниха с различными альдегидами

Исходный

альдегид

Продукт аминометилирования, [выход, %] Ссылки

ч/v
II
о

_у \ н

R = Η, Ν Ο 2

/ \
Η

О

I
R

52—100*

Ri = Q H 3 , С 8 Н 5 ОСН 3 -«

[222]

/ \ У\.
=/ С \ н

Ϊ/|\Η
NJ

О О
У 4

[222]

ч/
93,97*
R -= С 6 Н 5 ; С0Н4ОСН3-/г

То же

О \ м
[166]

\

55,0

»0

О

,0

О
о о

R = Н, СН 3

Ιί Ι Ι
О R ,/\

R 1

C H 3

'\-SO2NH
-/ I

R2

[111]

Η, СН 3 О, ΝΟ 2

R2 = H,

31—94

CH ; J

о
,—CH—Am

\ i s R = H, CH 3O

o

R

20—100

Am = N H Q H 5 , N H Q H i i , NC 5 H 1 0 , NC 4 H 8 O,
N H C H A H 5 , NH (CH 2 ) 2 СяНв

[223]
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ТАБЛИЦА 16 (окончаниеу

Исходный

кетон

^~^)-CSOCH 3

О

альдегид
Продукт аминомегилирования, [выход, %]

/—\—С—СН СН-Ат
\ / II I 1

О SOCH3 QH5

74—91
Am = NC4H8, NC4H8O, N(CH3)2

Ссылки

[2241

* Реакция проводилась в присутствии катализатора (BFS).

Приведенный в обзоре материал по синтезу β-аминокетонов демон*
стрирует перспективность работ по углубленному изучению реакции
Манниха. Это обусловлено широкими возможностями ее применения:
в органическом синтезе и, в частности, в целенаправленном синтезе по-
тенциальных биологически активных соединений.
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