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Аннотация

Цели. Синтезировать по реакции Манниха третичные амины, содержащие гем-дихлор-
циклопропановый или 1,3-диоксолановый фрагмент, а также получить этиловый 
эфир β-аминопропионовой кислоты декарбоксилированием трет-амина – производного  
диэтилмалоната, содержащего гем-дихлорциклопропановый фрагмент.
Методы. Для получения третичных аминов по реакции Манниха был использован  
метод микроволной активации. Для определения качественного и количественного  
состава реакционных масс были использованы следующие методы анализа: газовая  
хроматография, масс-спектроскопия с электронной ионизацией, и 1H-, 13C-спектроскопия 
ядерного магнитного резонанса.
Результаты. Третичные амины, содержащие гем-дихлорциклопропановый или  
1,3-диоксолановый фрагмент, синтезированы конденсацией вторичных аминов, СН-кислот  
и параформальдегида в условиях микроволнового излучения. 
Выводы. С высокими выходами в условиях микроволнового излучения получены третич-
ные амины, содержащие в своем строении гем-дихлорциклопропановый или циклоаце-
тальный фрагмент.
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Abstract

Objectives. To synthesize tertiary amines containing gem-dichlorocyclopropane or 1,3-dioxolane 
fragmentusing the Mannich reaction, as well as obtain ethyl ester of β-aminopropionic 
acidbydecarboxylation of tert-amine, a derivative of diethylmalonate containing a gem-
dichlorocyclopropane fragment.
Methods. In order to obtain tertiary amines by the Mannich reaction, the microwave activation 
method was used. To determine the qualitative and quantitative composition of the reaction 
masses, gas chromatography, electron ionization mass spectrometry, and 1H-, 13C-nuclear 
magnetic resonance spectrometry methodswere used.
Results. Under microwave radiationconditions, tertiary amines containing gem-
dichlorocyclopropane or 1,3-dioxolane fragment were synthesized by condensation of secondary 
amines, CH-acids, and paraformaldehyde.
Conclusions. Tertiary amines containing a gem-dichlorocyclopropane or cycloacetal fragment  
in their structure were obtainedin high yields under microwave radiation.
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ВВЕДЕНИЕ

Полифункциональные вторичные и третичные 
амины широко используются в синтезе биологи- 
чески активных и лекарственных препаратов [1–3]. 
В частности, для получения вторичных и третич-
ных аминов с карбонильными или сложноэфир- 
ными заместителями успешно используется трех- 
компонентная конденсация соответствующих ами-
нов с формальдегидом и с соединениями, содержа-
щими подвижный атом водорода [4, 5]. В качестве 
таких соединений используют, как правило, алкил-
фенолы, диалкилфосфиты, 1,3-карбонильные соеди-
нения и другие СН-кислоты [6, 7].

Ранее нами было показано, что вещества,  
содержащие гем-дихлорциклопропановый или  

циклоацетальный фрагмент, проявляют широкий 
спектр биологической активности и их синтез  
представляет значительный интерес [8, 9].

В этой связи, мы изучили конденсацию вто-
ричных аминов, содержащих гем-дихлорциклопро-
пановый или циклоацетальный фрагмент, с фор-
мальдегидом и СН-кислотами, диэтилмалонатом  
и ацетоуксусным эфиром.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ реакционных масс и запись  
масс-спектров соединений осуществляли  
на аппаратно-программном комплексе  
«Хроматэк-Кристалл 5000М» (Хроматэк, Россия)   
с   установленной базой NIST 2020 (National Institute 
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of Standards and Technology, США). Условия газохро-
матографического (ГХ) анализа: капиллярная квар-
цевая колонка длиной 30 м, длительность анализа 
– 20 мин, температура источника ионов – 260 °С,  
температура переходной линии – 300 °С, диапазон 
сканирования – 30–300 Да, давление – 37–43 мТорр,  
газ-носитель – гелий, скорость нагрева – 20 °С/мин. 
Для получения масс-спектров соединений исполь- 
зовали метод ионизации электронным ударом  
с потенциалом ионизации 70 эВ. Спектры ядер- 
ного магнитного резонанса (ЯМР) 1Н и 13С реги- 
стрировали на спектрометре «Bruker AM-500» 
(Bruker, Германия) с рабочими частотами 500 и  
125 МГц соответственно; растворитель – CDCl3. 
Химические сдвиги приведены по шкале δ (м.д.) отно- 
сительно тетраметилсилана как внутреннего стан- 
дарта. Константы спин-спинового взаимодей- 
ствия (J) приведены в Гц.

Микроволновая активация осуществлялась с ис-
пользованием системы «Mars 6» (CEM Corporation, 
США) с системой контроля температуры.

Параметры установки микроволнового излу- 
чения (МВИ): мощность излучения 1000 Вт;  
объем реакционной массы до 100 мл; выдержи- 
ваемое давление до 100 атм; программирование  
температуры от 35 °С до 280 °С. 

Вторичные амины IIIа и IIIб были получены  
по известной методике [10, 11].

Синтез трет-аминов IVа, IVб, Vа, Vб

Cмесь 0.15 моль СН-кислоты, 0.15 моль пара-
форма, 1 моль бензола, 0.1 моль вторичного амина 
перемешивали в условиях МВИ при температуре  
не более 60 °С до полной конверсии исходного  
амина (2–6 ч, контроль методом ГХ). По окончании 
реакции реакционную смесь охлаждали до комнат-
ной температуры, отмывали водой, экстрагировали 
хлористым метиленом, осушали хлоридом кальция 
и упаривали. Целевые соединения выделяли вакуум-
ной перегонкой.

Диэтил ({бутил[(2,2-дихлор-1-метил-цикло- 
пропил)метил]амино}метил)малонат IVа. Бесцвет-
ная вязкая жидкость. Ткип. = 138–140 °С (1 мм рт. ст.). 
Выход 90%. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.):  
0.90 (т., 3H, CH3 J = 12.7 Гц), 1.01 (т., 2H, CH2 J = 8 Гц), 
1.22 (т, 6H, 2 CH3 J = 6.9 Гц), 1.25 (с, 3H, CH3), 1.71–1.83 
(м, 4H, 2 CH2), 1.91–1.96 (м, 2H, CH2), 2.41 (т, 2H, CH2 
J = 6.1 Гц), 2.61 (т, 2H, CH2 J = 10.7 Гц), 3.66 (т, 1Н, 
CH J = 9.5 Гц), 4.25 (кв, 4Н, 2 CH2 J = 11.8; 7.4 Гц).  
Спектр ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д.): 14.1 (2 СH3), 
14.38 (СH3), 21.45 (СH3), 27.66 (СH2), 29.34 (СH2), 
41.55 (СH), 57.15 (СH2), 62.25 (2 СH2), 64.76 (СH2), 
64.99 (СH2), 66.82 (СH2), 66.99 (С), 171.01 (С=О).

Масс-спектр m/z, (Iотн, %): (282)/(30), (254/256)/(10/5), 
(238/240)/(40/20), (186)/(15), (170)/(30), (128)/(60), 
(109/111/113/)/(50/30/12).

Диэтил ({бутил[(2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил]- 
амино}метил)малонат IVб. Бесцветная вязкая  
жидкость. Ткип = 125–127 °С (1 мм рт. ст.).  
Выход 88%. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.):  
0.92 (т, 3H, CH3 J = 12.7 Гц), 1.26 (т, 6H, 2 CH3 J = 6.9 Гц),  
1.67–1.74 (м, 4H, 2 CH2), 1.88–1.91 (м, 2H, CH2),  
2.48–2.63 (м, 6H, 3 CH2), 3.66 (т, 1Н, CH J = 9.5 Гц),  
3.84 (т, 2Н, CH2 J = 6.2 Гц), 3.98 (т, 2Н, CH2 J = 6.3 Гц),  
4.20 (кв, 4Н, 2 CH2 J = 11.8; 7.4 Гц), 5.01 (д, 1Н, CH  
J = 6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д.):  
13.84 (2 СH3), 14.42 (СH3), 21.38 (СH2), 28.22 (СH2), 
32.11 (СH2), 41.89 (СH), 54.77 (СH2), 55.29 (СH2), 
56.43 (СH2), 63.18 (2 СH2), 66.77 (2 СH2), 103.27 (СH), 
170.66 (С=О). 

Масс-спектр m/z, (Iотн, %): (345)/(14), (282)/(40), 
(238)/(70), (173)/(40), (86)/(30), (129)/(60), (73)/(100).

Этил 2-({бутил[(2,2-дихлор-1-метил-цикло-
пропил)метил]амино}метил)-3-оксобутаноат Vа. 
Бесцветная вязкая жидкость. Ткип. = 131–133 °С  
(1 мм рт. ст.). Выход 85%. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3,  
δ, м.д.): 0.89 (т, 3H, CH3 J = 12.7 Гц), 0.95 (т, 2H,  
CH2 J = 10 Гц), 1.22 (т, 3H, CH3 J = 6.0 Гц),  
1.44 (т, 3H, CH3 J = 6.3 Гц), 1.69–1.77 (м, 4H, 2 
CH2), 2.41 (с, 3H, CH3), 2.63 (т, 2H, CH2 J = 9.5 Гц),  
2.78 (т, 2H, CH2 J = 7 Гц), 2.98 (т, 2Н, CH2 J = 7.8 Гц), 
3.78 (т, 1Н, CH J = 9.1 Гц), 4.33 (кв, 2Н, CH2 J = 11.0;  
7.0 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д.):  
14.1 (СH3),14.38 (СH3), 21.45 (СH3), 21.66 (СH2), 
28.31 (СH3), 27.48 (СH2), 51.84 (СH), 57.17 (СH2), 
63.33 (СH2), 65.94 (СH2), 65.98 (С), 66.39 (СH2),  
66.85 (СH2), 171.01 (С=О), 201.66 (С=О).

Масс-спектр m/z, (Iотн, %): (295/297/299)/(21/16/8), 
(165/167/169)/(70/45/15), (123/125/127)/(45/23/10), 
(89/91)/(80/35), (51/66).

Диэтил ({бутил[(2-(1,3-диоксолан-2-ил)этил]- 
амино}метил)-3-оксобутаноат Vб. Бесцветная  
жидкость. Ткип. = 122–123 °С (1 мм рт. ст.). Выход 
83%. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 0.85 (т, 3H,  
CH3 J = 12 Гц), 1.22 (т, H, CH3 J = 6.7 Гц),  
1.43–1.58 (м, 4H, 2 CH2), 1.77–1.83 (м, 2H, CH2),  
2.14–2.20 (м, 4H, 2 CH2), 2.38 (т, 3H, CH3 J = 8 Гц),  
2.46 (т, 2H, CH2 J = 9 Гц), 3.78 (т, 1Н, CH J = 9 Гц),  
3.86 (т, 2Н, CH2 J = 6.0 Гц), 3.90 (т, 2Н, CH2 J = 6.0 Гц),  
4.24 (кв, 2Н, CH2 J = 11.6; 7.0 Гц), 5.00 (д, 1Н,  
CH  J = 6.2 Гц), Спектр ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д.): 
13.55 (СH3), 14.58 (СH3), 21.40 (СH2), 27.78 (СH2), 
28.67 (СH3), 32.11 (СH2), 54.43 (СH2), 54.77 (СH2), 
55.29 (СH2), 59.34 (СH), 63.18 (СH2), 66.77 (2 СH2), 
103.27 (СH), 170.61 (С=О), 201.60 (С=О).

Масс-спектр m/z, (Iотн, %): (314)/(3), (244)/(50), 
(169)/(60), (128)/(60), (87)/(40), (73)/(100).
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Синтез этилового эфира β-аминопропионовой 
кислоты VI

Смесь 0.1 моль соединения IVа, 0.3 моль  
хлорида лития, 0.3 моль ДМСО, 0.2 моль воды  
нагревали при перемешивании до 150 °С в течение  
1 ч до полной конверсии исходного соединения  
(контроль по ГХ). По окончании реакции реакцион- 
ную смесь охлаждали до комнатной температуры, 
отмывали водой, экстрагировали хлористым  
метиленом, осушали хлоридом кальция и упаривали.

Этил N-бутил-N-[(2,2-дихлороциклопропил)-
метил]-β-аланинат VI. Бесцветная жидкость.  
Ткип. = 115–117 °С (1 мм рт. ст.). Выход 88%.  
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 0.98 (т, 3H, CH3  
J = 7.9 Гц), 1.21 (т, 3H, CH3 J = 8.1 Гц), 1.26 (с, 
3H, CH3), 1.38 (кв, 2H, CH2 J = 13; 8 Гц),  
1.51–1.66 (м, 4H, 2 CH2), 2.71 (д, 2Н, CH2 J = 6.9 Гц),  
2.76 (м, 4Н, 2 CH2), 3.66 (д, 1Н, CHа J = 8.2 Гц),  

3.71 (д, 1Н, CHб J = 8 Гц), 4.10 (кв, CH2 J = 11; 8 Гц).  
Спектр ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д.): 14.8 (СH3),  
15.1 (СH3), 21.8 (СH3), 26.3 (СH2), 38.1 (СH2),  
51.0 (СH2), 53.2 (СH2), 58.7 (СH2), 62.5 (СH2),  
69.3 (СH2), 70.1 (СH2), 171.1 (С=О). 

Масс-спектр m/z, (Iотн, %): (275/277/279)/(21/16/8), 
(165/167/169)/(70/45/15), (139/141/143)/(100/50/10), 
(123/125/127)/(65/42/18), (89/91)/(80/40).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате трехкомпонентной конденсации 
СН-кислот I, II с параформальдегидом и вторичны-
ми аминами IIIа и IIIб были получены третичные  
амины IVа, IVб, Vа и Vб с выходами 2–5%. 
Повышение температуры в интервале 80–120 °С 
и продолжительности реакции до 25 ч к увеличе- 
нию выхода целевых аминов IVа, IVб, Vа и Vб не 
привели (Cхема 1).

Таблица. Конденсация вторичных аминов с формальдегидом и СН-кислот под действием термического нагрева и МВИ
Table. Condensation of secondary amines with formaldehyde and CH-acids under the action of thermal heating and  
microwave radiation (MWR)

Реагенты
Reagents

Продукт
Product

Выход продукта реакции
Reaction product yield

СН-кислота
CH-acid

Вторичный амин
Secondary amine

Длительность  
термического нагрева, ч

Duration  
of thermal heating, h

Длительность МВИ, мин
Duration of MWR, min

O

O

O

O

I

N

H
Cl Cl

CH3

IIIа

O

O

O

O

CH2

N

Cl Cl

CH3

IVа

3–5 90

N

H

O

O

IIIб

O

O

O

O

CH2

N O

O

IVб

3–5 88

Схема 1. Конденсация СН-кислот, вторичных аминов и параформа.
Scheme 1. Condensation of CH-acids, secondary amines, and paraformaldehyde.
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Для стимулирования конденсации (таблица)  
мы использовали МВИ, как это было описано ранее 
для реакции аминоалкоголей с формальдегидом и 
диэтилфосфитом [12, 13].

При этом удалось понизить продолжитель- 
ность реакции до 2–6 ч, температуру проведения 
процесса до 60 °С и повысить конверсию аминов  
IIIа и IIIб до 90% с селективностью образования  
целевых продуктов IVа, IVб, Vа и Vб равной 75–95%.

Из полученных результатов следует, что при  
переходе от диэтилмалоната I к ацетоуксусному  
эфиру II селективность образования трет-аминов 
IVа, IVб, Va и Vб снижается.

Исходные вторичные амины IIIа, IIIб, содержа-
щие гем-дихлорциклопропановый и циклоацетальный 
фрагмент, по активности в данной реакции практи-
чески не отличаются.

Замена апротонного растворителя (бензол) на 
органические кислоты (уксусную или пропионовую) 
или их эфиры приводили к резкому снижению селек-
тивности образования трет-аминов IVа, IVб, Va и Vб.

Полученный на основе диэфира I и вторич- 
ного амина IIIа аддукт IVа был декарбоксилирован 
(Cхема 2) по ранее использованной методике [14, 15].

Этиловый эфир β-аминопропионовой кислоты VI 
был выделен с выходом 88%.

Схема 2. Декарбокисилирование трет-амина IVа.
Scheme 2. Decarboxylation of tert-amine IVa.

Реагенты
Reagents

Продукт
Product

Выход продукта реакции
Reaction product yield

СН-кислота
CH-acid

Вторичный амин
Secondary amine

Длительность  
термического нагрева, ч

Duration  
of thermal heating, h

Длительность МВИ, мин
Duration of MWR, min

O

O

O

II

N

H
Cl Cl

CH3

IIIа

O

O

O

CH2

N

Cl Cl

CH3

Vа ≤3

85

N

H

O

O

IIIб

O

O

O

CH2

N O

O

Vб

83

Примечание: Соотношение СН-кислота : амин : параформальдегид = 2 : 1 : 1; продолжительность (ч) термического 
нагрева/МВИ = 20–25 : 2–6; температура процесса (°С) термического нагрева/МВИ = 100 : 60; конверсия амина (%) после 
термического нагрева/МВИ = ≤5 : 90.

Note: CH-acid : amine : paraformaldehyde ratio = 2 : 1 : 1; duration (h) of thermal heating/MWR = 20–25 : 2–6; process 
temperature (°C) thermal heating/MWR = 100 : 60; amine conversion (%) following thermal heating/MWR = ≤5 : 90.

Таблица. Продолжение
Table. Continued
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Под действием микроволнового излучения, в 
отличие от термического нагрева, при котором дан-
ная реакция осуществима с крайне низким выходом 
целевого продукта, вторичные амины, содержащие 
гем-дихлорциклопропановый и циклоацетальный 
фрагменты, конденсируются с параформальдегидом 
и СН-кислотами с образованием соответствующих 
трет-аминов. Декарбоксилирование трет-амина с 
двумя сложноэфирными группами и содержащего 
гем-дихлорциклопропановый фрагмент, приводит к 
этиловому эфиру β-аминопропионовой кислоты.
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