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Энантиоселективное аминометилирование 1-(бензилокси)пропан-2-она пропаргиловым аминоэфиром 
ароматического ряда в присутствии хирального катализатора – псевдоэфедрина – приводит к образо-
ванию смеси син,анти-продуктов аминометилирования по Манниху с выходами 57–63% и высокой 
степенью оптической чистоты.
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Реакция Манниха – удобный метод введения 
аминоалкильного заместителя в молекулу, име-
ющую в своем составе активный атом водорода. 
Многие основания Манниха обладают рядом по-
лезных фармакологических свойств, например, 
противрмикробной, цитотоксической, противо-
опухолевой, анальгетической активностью и др. 
[1, 2]. Каталитическая асимметрическая реакция 
Манниха – один из наиболее удобных методов 
построения хиральных азотсодержащих молекул. 
Пропаргил содержащие хиральные органические 
соединения могут выступать в качестве синтонов 
для направленного синтеза многих природных 
азотсодержащих соединений, а также оптически 
активных лекарственных препаратов [3–7].

Продукты трехкомпонентного превращения 
Манниха играют важную роль в современной фар-
мацевтической промышленности и используются 
при разработке асимметричных методов синтеза 

лекарственных препаратов в экологически чистых 
условиях. В настоящей работе изучена энантиосе-
лективная трехкомпонентная реакция карбониль-
ного соединения, амина и алкина как простого ме-
тода синтеза хиральных пропаргиламинов.

Осуществлен синтез анти-селективных про-
дуктов Манниха 1–6 энантиоселективным катали-
тическим аминометилированием 1-(бензилокси)-
пропан-2-она 1, ароматического Сsp-этилзамещен-
ного пропаргилового аминоэфира 2 и серии али-
фатических альдегидов 3 в присутствии псевдо-
эфедрина в водной среде.

Согласно данным спектроскопии ЯМР 1Н и 
13С, реакция протекает региоселективно по отно-
шению к исходной молекуле 1-(бензилокси)про-
пан-2-она 1. Соотношение син,анти-продуктов 
Манниха 1–6 (схема 1) определяли интегрирова-
нием соответствующих сигналов в спектрах ЯМР 
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1Н. Для всех полученных соединений 1–6 сигналы 
вицинальных протонов располагаются при 3.77–
3.79 и 3.81–3.83 м.д. с константой спин-спинового 
взаимодействия КССВ 16.2 Гц, что свидетельству-
ет об анти-изомерии амино- и оксигрупп.

Диастереомерная чистота (dе) определяли с 
помощью хирально-фазового анализа методом 
ВЭЖХ.

Все синтезированные соединения 1–6 пред-
ставляют собой прозрачные жидкости темно-жел-
того цвета, хорошо растворимые в органических 
растворителях и нерастворимые в воде. Состав и 
структура соединений 1–6 подтверждены данны-
ми ИК и ЯМР спектроскопии.

Соединения 1–6 (общая методика). Смесь 
алифатического альдегида (0.1 ммоль), o-бензил-
гидроксиацетона (48 мл, 0.3 ммоль), 3-[(2-пентин-
1-ил)окси]анилина (17.5 мг, 0,1 ммоль) и псевдо-
эфедрина (1.5 мг, 0.01 ммоль) в 18 мл Н2О пере-
мешивали при 25°С в течение 24 ч. Реакционную 
смесь отфильтровывали, экстрагировали в 30 мл 

АсOEt и сушили Na2SO4. После удаления раство-
рителя при пониженном давлении остаток очища-
ли методом колоночной хроматографии. Элюент – 
гексан–АсOEt, 8:1 и 4:1. Выход целевого продукта 
38 мг (90%). Светло-желтое масло.

ВЭЖХ-МС анализ соединений 1–6 проведен 
на жидкостном хроматографе Shimadzu LC-10AD 
с детекторами Shimadzu SPD-10A UVVis (254 нм) 
и Sedex 75 ELSD, совмещенном с масс-спектроме-
тром PE SCIEX API 150EX. Контроль за чистотой 
полученных соединений осуществлен методом 
ТСХ на пластинах марки Silufol UV-254, элюент – 
Me2CO–гексан, 1:1.

(3S,4S)-4-{[3-(Пент-2-ин-1-ил)окси]фенил-
амино}-3-(бензилокси)-5-метилгексан-2-он (1). 
Выход 58%, диастереомерная чистота 92%, анти-/
син-изомеры, 3:1. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
0.93–1.12 м (6H, 2СН3), 1.95–2.03 м (1H, СН), 2.12 
с (3H, СН3), 1.25 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 2.48 к (2Н, 
СН2, J 7.1 Гц), 3.56 уш.с (1H, NН), 3.78 д (1H, 
СН2, J 16.2 Гц), 3.82 д (1H, СН2, J 16.2 Гц), 3.89 
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д (1Н, ≡СCH2O, 2J 16.2 Гц), 4.06 д (1Н, ≡СCH2O, 
2J 16.2 Гц), 4.34 д (1H, J 11.8 Гц), 4.59 д (1H, СН, 
J 11.5 Гц), 6.78–6.81 м (3H, СаромН), 7.14–7.18 м 
(1H, СаромН), 7.31–7.36 м (5H, С6Н5). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.34, 16.51, 19.43, 20.62, 
25.81, 28.45, 29.32, 56.12 (≡СCH2O), 61.46, 73.35, 
74.21 (≡С), 80.03 (≡СCH2O), 86.13, 114.37, 114.96, 
127.94, 128.03, 128.42, 136.23, 140.72, 152.22, 
211.12. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 394 (100) [M + 
H]+. C25H31NO3.

(3S,4S)-4-{[3-(Пент-2-ин-1-ил)окси]фенил-
амино}-3-(бензилокси)-5-метилгептан-2-он (2). 
Выход 57%, диастереомерная чистота 92%, анти-/
син-изомеры, 5:1. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
0.81–1.12 м (6H, 2СН3), 1.46–1.62 м (3H, СН3), 
2.17 с (3H, СН3), 1.25 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 2.48 
к (2Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.78 д (1H, СН2, J 16.1 Гц), 
3.82 д (1H, СН2, J 16.1 Гц), 3.91 д (1Н, ≡СCH2O, 2J
16.1 Гц), 4.05 д (1Н, ≡СCH2O, 2J 16.1 Гц). 4.09 уш.с 
(1H, NН), 4.33 д (1H, СН, J 11.5 Гц), 4.61 д (1Н, 
СН, J 11.5 Гц), 6.78–6.81 м (3H, СаромН), 7.14–7.18 
м (1H, СаромН), 7.25–7.38 м (5H, С6Н5). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.34, 21.29, 22.71, 24.72, 
27.31, 28.45, 39.41, 55.07, 56.34 (≡СCH2O), 73.81, 
75.23 (≡С), 80.44 (≡СCH2O), 85.84, 115.18, 115.46, 
127.85, 128.24, 128.58, 137.51, 140.92, 152.51, 
211.12. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 408 (100) [M + 
H]+. C26H33NO3.

(3S,4S)-4-{[3-(Пент-2-ин-1-ил)окси]фенил-
амино}-3-(бензилокси)-4-циклогексилбутан-
2-он (3). Выход 63%, диастереомерная чисто-
та 92%, анти-/син-изомеры, 3:1. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.01–1.27 м (5H, 2СН2, СН), 1.51–
1.70 м (6H, 2СН3), 2.11 с (3H, СН3), 1.25 т (3Н, 
СН3, J 7.1 Гц), 2.48 к (2Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.58 д (1H, 
J 16.3 Гц), 3.62 уш.с (1H, NН), 3.83 д (1Н, СН, J
16.3 Гц), 3.92 д (1Н, ≡СCH2O, 2J 16.2 Гц), 4.04 
д (1Н, ≡СCH2O, 2J 16.2 Гц), 4.34 д (1Н, СН, J
11.9 Гц), 4.61 д (1Н, СН, J 11.9 Гц), 6.78–6.81 м 
(3H, СаромН), 7.14–7.18 м (1H, СаромН), 7.26–7.39 м 
(5H, С6Н5). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.34, 
26.12, 26.21, 26.46, 27.11, 27.6, 28.45, 30.32, 31.03, 
40.06, 41.52, 56.21 (≡СCH2O), 60.91, 75.34 (≡С), 
79.13 (≡СCH2O), 85.63, 114.04, 114.81, 128.13, 
128.19, 128.41, 137.22, 141.73, 152.24, 211.03. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 434 (100) [M + H]+. 
C28H35NO3.

(3S,4S)-4-{[3-(Пент-2-ин-1-ил)окси]фенил-
амино}-3-(бензилокси)гептан-2-он (4). Выход 
59%, диастереомерная чистота 89%, анти-/син-
изомеры, 5:1. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
0.85–0.92 м (3H, СН3), 1.10–1.60 м (4H, 2СН2), 
2.19 с (3H, СН3), 1.25 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 2.48 к 
(2Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.61 уш.с (1H, NН), 3.78 д (1H, 
СН2, J 16.1 Гц), 3.82 д (1H, СН2, J 16.1 Гц), 3.87 д 
(1Н, ≡СCH2O, 2J 16.2 Гц), 4.05 д (1Н, ≡СCH2O, 2J 
16.2 Гц), 4.32 д (1H, СН, J 11.5 Гц), 4.61 д (1Н, СН, 
J 11.5 Гц), 6.78–6.81 м (3H, СаромН), 7.14–7.18 м 
(1H, СаромН), 7.26–7.37 м (5H, С6Н5). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.34, 13.78, 19.2, 27.06, 28.45, 
32.55, 56.23 (≡СCH2O), 56.41, 73.73, 74.01 (≡С), 
80.23 (≡СCH2O), 85.74, 113.83, 114.82, 127.86, 
128.13, 128.43, 137.14, 141.24, 152.43, 211.31. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 394 (100) [M + H]+. 
C25H31NO3.

(3S,4S)-4-{[3-(Пент-2-ин-1-ил)окси]фенил-
амино}-3-(бензилокси)октан-2-он (5). Выход 
61%, диастереомерная чистота 93%, анти-/син-
изомеры, 3:1. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
0.82–0.94 м (3H, СН3), 1.26–1.54 м (6H, 2СН3), 
1.25 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 2.20 с (3H, СН3), 2.48 к 
(2Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.68 уш.с (1H, NН), 3.78 д (1H, 
СН2, J 16.1 Гц), 3.82 д (1H, СН2, J 16.1 Гц), 3.88 
д (1Н, ≡СCH2O, 2J 16.2 Гц), 4.05 д (1Н, ≡СCH2O, 
2J 16.2 Гц), 4.32 д (1H, СН, J 11.5 Гц), 4.62 д (1H, 
СН, J 11.5 Гц), 6.78–6.81 м (3H, СаромН), 7.14–7.18 
м (1H, СаромН), 7.31–7.36 м (5H, С6Н5). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.34, 13.88, 22.51, 25.29, 
27.51, 28.45, 30.22, 56.34 (≡СCH2O), 57.21, 73.47, 
75.02 (≡С), 79.08 (≡СCH2O), 85.71, 114.83, 115.34, 
127.78, 128.32, 128.43, 137.44, 141.34, 152.44, 
211.23. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 408 (100) [M + 
H]+. C25H33NO3.

(3S,4S)-4-{[3-(Пент-2-ин-1-ил)окси]фенил-
амино}-3-(бензилокси)декан-2-он (6). Выход 
58%, диастереомерная чистота 90%, анти-/син-
изомеры, 3:1. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 
0.88–0.93 м (3H, СН3), 1.27–1.68 м (10H, 5CH2), 
2.23 с (3H, СН3), 1.25 т (3Н, СН3, J 7.1 Гц), 2.48 к 
(2Н, СН2, J 7.1 Гц), 3.68 уш.с (1H, NН), 3.75 д (1H, 
СН2, J 16.2 Гц), 3.84 д (1H, СН2, J 16.2 Гц), 3.88 
д (1Н, ≡СCH2O, 2J 16.2 Гц), 4.05 д (1Н, ≡СCH2O, 
2J 16.2 Гц), 4.35 д (1H, СН, J 11.5 Гц), 4.65 д (1H, 
СН, J 11.5 Гц), 6.78–6.81 м (3H, СаромН), 7.14–7.18 
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м (1H, СаромН), 7.29–7.40 м (5H, С6Н5). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.34, 13.94, 22.43, 26.02, 
27.11, 28.45, 29.02, 30.44, 31.65, 56.01 (≡СCH2O), 
57.21, 73.72, 74.01 (≡С), 79.01 (≡СCH2O), 84.74, 
114.85, 115.06, 127.86, 128.17, 128.42, 137.13, 
141.23, 152.13, 212.04. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
436 (100) [M + H]+. C28H37NO3.

ИК спектры соединений в тонком слое сняты на 
приборе Specord 75 IR. Спектры ЯМР 1Н и 13C ве-
ществ в СDСl3 записаны на приборе Вruker SF-300 
[300.13 (1H), 75 (13C) МГц] (Германия), внутрен-
ний стандарт-ГМДС. Элементный состав образ-
цов определяли на элементном анализаторе Karlo 
Erba 1106 (США).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Энантиоселективное аминометилирование 
1-(бензилокси)пропан-2-она пропаргиловым ами-
ноэфиром ароматического ряда в присутствии 
хирального катализатора – псевдоэфедрина – при-
водит к образованию смеси син,анти-продуктов 
аминометилирования по Манниху с выходами 
57–63% и высокой степенью оптической чистоты. 
Изучена энантиоселективная трехкомпонентная 
реакция карбонильного соединения, амина и ал-
кина как простого метода синтеза хиральных про-
паргиламинов.
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Enantioselective aminomethylation of 1-(benzyloxy)propan-2-one with an aromatic propargyl amino ether in 
the presence of a chiral pseudoephedrine catalyst in an aqueous medium gave anti/syn products with high yields 
and optical purity.

Keywords: enantioselective aminomethylation, 1-(benzyloxy)propan-2-one, aromatic propargyl aminether


