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ВВЕДЕНИЕ
β-Аминоспирты или вицинальные аминоспир-

ты являются важным структурным фрагментом 
многих природных соединений и лекарственных 
препаратов [1–4]. Примерами соединений, содер-
жащих фрагменты β-аминоспиртов, являются ал-
калоид конгидрин (1), компонент липидов сфин-
гозин (2), природные иминосахара кастаноспер-
мин (3) и деоксиножиримицин (4), пептидный 
антибиотик полиоксин J (5), пахастриссамин (6), 
лактон AI-77-B (7) из культуры Bacillus pumilus 
с гастрозащитными свойствами, цитотоксичный 
круцигастерин А (8) (схема 1) [1, 3, 5].

Основными синтетическими подходами к полу-
чению β-аминоспиртов являются реакции: присо-
единения к α-аминоальдегидам [6–8], присоедине-
ния к α-гидроксиальдиминам [5, 9–14], восстанов-
ления α-аминокетонов [15–18], восстановления 
α-гидроксикетиминов [19–21].

В случае применения синтетического под-
хода, основанного на реакции аллилирования 

α-гидроксизамещенных азометинов, может быть 
реализован эффективный метод формирования 
углерод-углеродной связи в мягких условиях, а 
полученные в результате реакции β-аминоспирты 
являются важными промежуточными соединения-
ми для широкого спектра веществ и биологически 
активных соединений [22]. Высокий уровень как 
диастерео-, так и энантиоселективности процес-
са может быть достигнут при использовании хе-
латирующих групп в α-положении в альдегидном 
предшественнике, а также хиральных индукторов 
в аминном фрагменте азометина [23, 24].

Аллилирование по Барбье α-гидроксизамещен-
ных азометинов незамещенным аллилбромидом 
ограничено несколькими примерами [25, 26], слу-
чаи применения 2-замещенных функционализи-
рованных аллилбромидов нами в литературе не 
найдены.

В данном исследовании планировалось изу-
чение свойств различных азометинов на основе 
d-циклогексилиденглицеральдегида [27], которые 
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содержат α- и β-гидроксизащищенные фрагмен- 
ты.

Ранее подобные азометины (схема 2) были из-
учены недостаточно, есть несколько примеров 
присоединения цинкорганических соединений и 
реакции Барбье (табл. 1) [25, 28–33]. Во всех слу-
чаях выход продуктов и диастереоселективность 
процессов были умеренными, преобладающим яв-
ляется анти-диастереомер [28, 29, 31–33].

Цель данной работы состояла в изучении воз-
можности аллилирования азометинов на основе 

d-циклогексилиденглицеральдегида 2-замещён-
ными функционализированными аллилбромида-
ми, исследовании влияния строения азометинов 
на протекание реакции и стереоселективность 
процесса, а также в применении продуктов реак-
ций аллилирования для создания фармакофорных 
фрагментов.

В реакциях аллилирования азометинов дру-
гих структурных типов 2-замещенные функцио-
нализированные аллилбромиды мало изучены и 
чаще всего ограничены исследованием примене-

Схема 1

HN

OH

C13H21 OH

OH

NH2
N

OH
HO

HO

OH
H

N
H

HO OH
OH

OH

OH2N

O

OH

OH

NH2

N
H

O CO2H

O
N

NH
HO

OH O

O
H

O
C14H29

OH
H2N

O

OH O

N
H

O

OH

OH

NH2

CO2H
H

NH2

OH

1 2 3 4

5 6

7 8

Схема 2

H

NPh

O
O H

N

O
O

H

N

O
O

OMe
OMe

H

N

O
O

OMe

9 10 11 12



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 9  2021

1292 МИНЕЕВА

Таблица 1. Реакция аллилирования азометинов на основе d-циклогексилиденглицеральдегида

Азометин Реагенты 
и условия

Продуты реакции Лит. 
ссылкасин-аминоспирт выход, % анти-аминоспирт выход, %

9

СH2=CHСH2ZnBr,
ТГФ,

0–20°С, 18 ч

13

11

14

74 [31]

СH2=CHСH2ZnBr,
ТГФ,

0–20°С, 16 ч
13 11 14 67 [33]

СH2=CHСH2Br, 
Zn, CeCl3, ТГФ,

0–20°С, 16 ч
13 25 14 75 [29]

10

СH2=CHСH2ZnBr,
ТГФ,

0–20°С, 12 ч

15

19

16

47 [28]

СH2=CHСH2ZnBr,
ТГФ,

–30°С, 8 ч
15 15 16 66 [32]

11
СH2=CHСH2ZnBr,

ТГФ,
0–20°С, 12 ч

17

64

18

7 [30]

ния эфиров 2-бромметилакриловой кислоты [34– 
36].

Результаты данной работы позволят синтези-
ровать новые биологически активные соединения 
и расширить сферу применения 2-замещённых 

функционализированных аллилбромидов в тонком 
органическом синтезе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В данном исследовании на основании данных 
литературы были выбраны мягкие системы алли-
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лилирования на основе цинка и индия [33, 37–53], 
доступные и воспроизводимые на широком круге 
субстратов, с отсутствием избытка самого аллил-
бромида или аллилирующего агента на его основе, 
так как в дальнейших исследованиях планировали 
применение функционализированных соедине-
ний, часто синтезируемых многостадийно.

Все основные продукты, полученные при из-
учении аллилирования модельного азометина 9 
3-(бромметил)бут-3-еноатом (21), приведены на 
схеме 3. Большинство аллилирующих систем на 
основе индия оказалось неэффективным, невзирая 
на высокую активность металлического порошка 
индия, действие более активных систем вызывало 
ретро-превращение азометина с аллилированием 
получившегося альдегида [37], при этом целевые 
аминоспирты не были получены (табл. 2). Это мо-
жет быть связано с низкой растворимостью функ-
ционализированных аллилбромидов по сравнению 
с незамещенным аналогом в водных средах, харак-
терных для реакции Барбье. Непосредственное ге-
нерирование цинк- и индийорганических соедине-
ний из функционализированных аллилбромидов 
или из более активных литий- и магнийорганиче-
ских соединений оказалось проблематичным. В 
случае применения метилового и изопропилового 
спиртов гидролиз азометинов в условиях реакции 
аллилирования замедлялся, что приводило к воз-
растанию выхода гомоаллиламина.

Все полученные в ходе исследования продук-
ты были выделены и проанализированы методом 

ЯМР- и ИК-спектроскопии. Для установления со-
става реакционных смесей в опытах по аллилиро-
ванию применяли также метод ВЭЖХ.

Спектры ЯМР 1Н, 13С соединений 24–27 
сравнивали со спектрами, полученными ранее 
при исследовании аллилирования (R)-2,3-О-
циклогексилиденглицеральдегида в условиях ре-
акции Барбье с добавлением NH4Clнас. р-р в каче-
стве катализатора [54]. Исходя из литературных 
данных [25, 28–33], проведённых ранее исследова-
ний и сопоставления спектров ЯМР 1Н и констант 
спин-спинового взаимодействия, полученный го-
моаллиламин 22 является продуктом анти-алли-
лилирования относительно стереоцентра в α-по-
ложении к кратной связи азометина.

Во всех проведенных опытах (табл. 2) наблюда-
ли преимущественное образование анти-диастере-
омера, что связано с повышенным хелатированием 
у β-заместителя (направление А), син-процесс был 
бы основным в случае повышенной координации 
по α-положению (направление Б). Возможна также 
реализация трехцентровой координации по всем 
атомам кислорода, что также приведет к продукту 
анти-аллилирования (направление В) (схема 4).

В основной среде амин 22 был превращен в 
лактам 28, восстановление которого как при дей-
ствии литийалюмогидрида в диэтиловом эфире 
или тетрагидрофуране (ТГФ), а также комплекса 
боран–диметилсульфид приводило к хроматогра-
фически неразделимой смеси тетрагидропириди-
на 29 и аминоспирта 30.

Таблица 1. (продолжение).

Азометин Реагенты 
и условия

Продуты реакции Лит. 
ссылкасин-аминоспирт выход, % анти-аминоспирт выход, %

12
СH2=CHСH2Br, 
Cp2TiCl, ТГФ,

30°С, 3 ч

19

74

20

11 [25]
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Таблица 2. Реакция аллилирования соединения 9 аллилбромидом 21

Условия реакцииa Температура, °С Время 
реакции, ч

Продукты. 
Состав реакционной смеси, %

22 + 23 24 + 25 26 + 27

Zn, NH4Cl(нас. р-р)
b, ТГФ [38] 20 1 22c 39d 6e

Zn, NH4Cl(нас. р-р)
b, ТГФ [39] 0 1 30c 19d 6e

Zn, NH4Cl(нас. р-р)
b, ТГФ –20 1 45c 15d 8e

Zn, CeCl3f, ТГФ[33] 20 24 –g 30d 20e

Zn, TMSClh, ДМФА[40] 20 1 –g 21d 13e

Zn, TMSCli, ТГФ 20 12 –g 12d 5e

Zn, ДМФА [41] 20 12 –g 18d 13e

Zn, LiClj, ДМФА [42] 20 12 –g 23d 15e

Zn, LiClj, i-PrOH, K2CO3
k [43] 20 4 –l –l –l

In, H2O [44, 45] 20 12 –m –m –m

In, NaBrn, H2O [44, 45] 20 12 –g 10d –o

In, ТГФ, H2O [38, 46] 20 12 –m –m –m

In, ТГФ [47] 20 12 –m –m –m

In, ДМФА [48, 49] 20 12 –g 13d 8e

In, TBAIf, ДМФА [50] 20 12 –g 20d 14e

In, NaIf, ДМФА [48, 49] 20 12 –g 27d 10e

In, MeOH [51] 20 12 49c 14d 7e

In, i-PrOH [52] 20 12 40c 15d 7e

Al, InCl3f, ТГФ [53] 20 12 –g 12d 4e

a  Опыты проводили при комнатной температуре, на 1 ммоль азометина 9 использовали 2 ммоль металла, 2 ммоль аллилбромида 
   21 и 2 мл растворителя (0.5 М раствор). Выход продуктов определяли по массе соединений, выделенных колоночной хромато- 
   графией на силикагеле. Реакционные смеси дополнительно анализировали с помощью 1Н ЯМР спектроскопии, а также ВЭЖХ 
   (время удерживания tR: аминов 22 – 6.03 мин, аминов 23 – 5.40 мин, спиртов 24 – 4.78 мин, спиртов 25 – 4.13 мин, лактонов 
   26 – 6.05 мин, лактонов 27 – 5.58 мин)
b  Использовали 0.5 мл насыщенного раствора хлорида аммония, который добавляли последним реагентом для активации порошка 
  цинка
c  Соотношение аминов 22/23 = 14/1
d  Соотношение эфиров 24/25 = 6/1
e  Соотношение лактонов 26/27 = 6/1
f  Использовали 0.1 ммоль соли
g  Гомоаллиламины 22 и 23 не образуются
h  Использовали: 0.1 мл TMSCl
i  0.02 мл TMSCl
j  1 ммоль LiCl
k  1 ммоль K2CO3
l  Основные продукты не образуются, происходит омыление сложноэфирных групп
m Реакция аллиллирования не происходит
n  Использовали 4 ммоль NaBr
o  Лактоны не обнаружены
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Наиболее удачные из исследованных усло-
вий аллилирования были перенесены на синтез 
других 2-замещенных аллилбромидов, а именно 
2-(бромметил)-4,4-диэтоксибут-1-ена (31) и ме-
тил-(2E)-5-(бромметил)гекса-2,5-диеноата (32), 
которые ранее были получены на основе этилово-
го эфира 3,3-диэтоксипропионовой кислоты в не-
сколько препаративных стадий через превращение 
функционализированных сульфонатов циклопро-
панолов [55, 56].

При аллилировании азометина 9 2-(бромме-
тил)-4,4-диэтоксибут-1-еном (31) реагентами, 
наилучшим образом проявившими себя в слу-
чае аллилбромида 21, были получены основные 
продукты и установлены возможные побочные 
(схема 5, табл. 3).

Все полученные в ходе исследования продукты 
(табл. 3) были выделены и проанализированы ме-
тодом ЯМР и ИК-спектроскопии.

В случае метил-(2E)-5-(бромметил)гекса- 
2,5-диеноата (32) были также применены наи-
лучшим образом проявившие себя ранее системы 
аллилирования (табл. 4). Основные и возможные 
побочные продукты аллилирования азометина 9 
аллилбромидом 32 приведены на схеме 6.

Все полученные в ходе исследования продукты 
(табл. 4) были выделены и проанализированы ме-
тодом ЯМР и ИК-спектроскопии.

При аллилировании азометина 41, содержаще-
го 2 асимметрических индуктора, как в альдегид-
ном фагменте, так и в самом амине, создающих 
дополнительное стерическое препятствие в ус-
ловиях реакции Барбье, был получен продукт 42 
с высокой диастереоселективностью, содержание 
побочных соединений при этом было значительно 
меньше, чем в случае аллилирования азометина 9 
аллилбромидом 21 (схема 7, табл. 5).
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2-Замещенные аллилбромиды применяли для 
аллилирования азометинов с хиральным индукто-
ром в амине (метилфениламином) [40, 48], исполь-
зовали в основном только незамещенный аллил-
бромид [40, 52, 57, 58], примеры аллилирования 
азометинов с одновременным присутствием хи-
рального индуктора и фрагмента α-гидроксиаль-
дегидов нами в литературе не найдены.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Использованные в ходе работы реактивы и 
растворители имели квалификацию «чистые» и 
«чистые для анализа». Оценку индивидуальности 
синтезируемых веществ и наблюдение за ходом 

проводимых реакций осуществляли методом ТСХ 
на пластинках «Sorbfil». В качестве элюента ис-
пользованы смеси растворителей – петролейный 
эфир и этилацетат в различных соотношениях. 
Выделение индивидуальных веществ осуществля-
ли методом колоночной хроматографии на сили-
кагеле (70–230 меш) производства фирмы Merck 
с использованием в качестве элюентов смесей тех 
же растворителей. Спектры ЯМР 1H и 13С 5–10% 
растворов синтезированных соединений в дейте-
рохлороформе (CDCl3) были получены на приборе 
Bruker Avanсe – 500 (Германия) с рабочей часто-
той 500 и 125 МГц соответственно. Химические 
сдвиги измеряли по шкале δ сигнала остаточных 
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Таблица 3. Реакция аллилирования соединения 9 аллилбромидом 31

Условия реакцииa Температура, °С Время реакции, ч
Продукты. 

Состав реакционной смеси, %

33 + 34 35 + 36

Zn, NH4Cl(нас. р-р)
b, ТГФ [39] 0 1 31c 22d

Zn, NH4Cl(нас. р-р)
b, ТГФ –20 1 48c 10d

In, NaIe, ДМФА [49, 50] 20 12 25c 34d

In, MeOH [51] 20 12 50c 10d

a Опыты проводили при комнатной температуре, на 1 ммоль азометина 9 использовали 2 ммоль металла, 2 ммоль аллилбромида 
  31 и 2 мл растворителя (0.5 М раствор). Выход продуктов определяли по массе соединений, выделенных колоночной хромато- 
  графией на силикагеле. Реакционные смеси дополнительно анализировали с помощью 1Н ЯМР спектроскопии
b Использовали 0.5 мл насыщенного раствора хлорида аммония, который добавляли последним реагентом для активации порошка 
  цинка
c Соотношение аминов 33/34 = 7/1
d Соотношение сиртов 35/36 = 5/1
e Использовали 0.1 ммоль соли



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 9  2021

1298 МИНЕЕВА

протонов дейтерохлороформа (δ 7.26 и 77.16 м.д. 
для 13С соответственно). ИК спектры веществ 
записаны в пленке на спектрофотометре Bruker 
FT-IR Alpha (Германия). Масс-спектры были полу-
чены на Agilent 8860 gс System (США) масс-спек-
трометре с ионизацией электронным ударом 

70 эВ, колонка Agilent 1990 1s-433е, hp-5 ms от –60 
до 350°С. ВЭЖХ осуществлена на приборе Agilent 
1220 Infinity (США) с фотометрическим детекто-
ром, 30°С, солонка Agilent Eclipse +C18, 5 мкм, 
4.6×250 мм, элюент МеОН–Н2О в соотношении 
75:25, скорость 1 мл/мин.

Схема 6
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Таблица 4. Результаты реакции аллилирования соединения 9 аллилбромидом 32

Условия реакцииa Температура, °С Время реакции, ч
Продукты. 

Состав реакционной смеси, %

37 + 38 39 + 40

Zn, NH4Cl(нас. р-р)
b, ТГФ [39] 0 1 29c 20d

Zn, NH4Cl(нас. р-р)
b, ТГФ –20 1 49c 16d

In, NaIe, ДМФА [48, 49] 20 12 30c 26d

In, MeOH [51] 20 12 57c 9d

a Опыты проводили при комнатной температуре, на 1 ммоль азометина 9 использовали 2 ммоль металла, 2 ммоль аллилбромида 
  32 и 2 мл растворителя (0.5 М раствор). Выход продуктов определяли по массе соединений, выделенных колоночной хроматогра- 
  фией на силикагеле. Реакционные смеси дополнительно анализировали с помощью 1Н ЯМР спектроскопии
b Использовали 0.5 мл насыщенного раствора хлорида аммония, который добавляли последним реагентом для активации порошка 
  цинка
c Соотношение аминов 37/38 = 16/1
d Соотношение сиртов 39/40 = 6/1
e Использовали 0.1 ммоль соли
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Аллилирование азометинов 9, 41 в реакции 
Барбье при действии цинка в ТГФ с добавле-
нием насыщенного раствора NH4Cl (общая ме-
тодика). а. К охлажденному до –20°С раствору 
2 ммоль азометина, 4 ммоль аллилбромида и 
0.26 г цинкового порошка (4 ммоль) в 4 мл ТГФ 
при перемешивании вносили 1 мл насыщенного 
раствора NH4Cl. Реакционную смесь перемеши-
вали в течение 1 ч с контролем за ходом реакции 
через каждые 10 мин с помощью ТСХ (элюент – 

петролейный эфир–этилацетат, 4:1, проявитель 
10%-ный водный раствор KMnO4). Далее реак-
ционную массу разбавляли насыщенным водным 
раствором NH4Cl (5 мл), продукт реакции из во-
дного слоя экстрагировали Et2O (3×10 мл), объе-
диненные органические вытяжки сушили Na2SO4. 
После отгонки растворителя при пониженном дав-
лении получали масло, которое после разделения 
колоночной хроматографией анализировали с по-
мощью спектроскопии ЯМР.

Схема 7
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Таблица 5. Реакция аллилирования соединения 41 аллилбромидом 21

Условия реакцииa Температура, °С Время
реакции, ч

Продукты. 
Состав реакционной смеси, %

42 + 43 24 + 25 26 + 27

Zn, NH4Cl(нас. р-р)
b, ТГФ [39] 0 1 27c 12d 8e

Zn, NH4Cl(нас. р-р)
b, ТГФ –20 1 47c 14d 10e

Zn, CeCl3f, ТГФ [57] 20 24 –g 30h 20h

Zn, TMSCli, ТГФ [40] 20 12 –g –h –h

Zn, ДМФА [41] 20 12 –g –h –h

In, ДМФА [48] 20 12 –g –h –h

In, NaIi, ДМФА [48, 49] 20 12 15c –h –h

In, MeOH [58] 20 12 49c 13d –j

a Опыты проводили при комнатной температуре, на 1 ммоль азометина 41 использовали 2 ммоль металла, 2 ммоль аллилбромида 
  21 и 2 мл растворителя (0.5 М раствор). Выход продуктов определяли по массе соединений, выделенных колоночной хроматогра- 
  фией на силикагеле. Реакционные смеси дополнительно анализировали с помощью 1Н ЯМР спектроскопии
b Использовали 0.5 мл насыщенного раствора хлорида аммония, который добавляли последним реагентом для активации порошка 
  цинка
c  Соотношение аминов 42/43 = 15/1
d  Соотношение эфиров 24/25 = 6/1
e  Соотношение лактонов 26/27 = 6/1
f  Использовали 0.1 ммоль соли
g  Гомоаллиламины 42 и 43 не образуются
h  Выход продуктов не определялся
i  Использовали 0.1 ммоль соли
j  Лактоны не обнаружены
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Аллилирование азометинов 9, 41 в реакции 
Барбье при действии индия в метаноле (общая 
методика). б. Раствор 1 ммоль азометина, 2 ммоль 
аллилбромида и 0.23 г порошка индия (2 ммоль) 
в 2 мл метанола перемешивали в течение 12 ч. 
Реакционную массу разбавляли насыщенным во-
дным раствором NH4Cl (5 мл), продукт реакции из 
водного слоя экстрагировали Et2O (3×5 мл), объе-
диненные органические вытяжки сушили Na2SO4. 
После отгонки растворителя при пониженном дав-
лении получали масло, которое после разделения 
колоночной хроматографией анализировали с по-
мощью спектроскопии ЯМР.

Метил-3-{(2S)-2-(бензиламино)-2-[(2S)-1,4-
диоксаспиро[4.5]дец-2-ил]этил}бут-3-еноат 
(22). Метод а. выход 0.34 г (45%). Метод б. выход 
0.18 г (49%). ИК спектр, ν, см–1: 2933 ш (ОН), 1737 
с (С=О), 1449 ср (С–N), 1280 ср (С–О), 1250 ср 
(С–О), 1162 с (С–О), 1098 о.с (С–О), 1038 с (С–О). 
Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.35–1.65 м [10Н, (СН2)5], 
2.25 д.д (1Н, СН2СНNН, J1 14.4, J2 8.1 Гц), 2.35 
д.д (1Н, СН2СНNН, J1 14.4, J2 4.6 Гц), 2.83–2.85 
м (1Н, СН2СНNН), 2.98 д (1Н, CH2СO, J 15.5 Гц), 
3.04 д (1Н, CH2СO, J 15.5 Гц), 3.67 с (3Н, CH3O), 
3.80 д (1Н, СН2Ph, J 13.4 Гц), 3.84 д (1Н, СН2Ph, 
J 13.4 Гц), 3.88–3.92 м (1Н, CH2OС), 4.00–4.16 м 
(2Н, СН2ОС, СНОС), 4.99 с (1Н, CH2=), 5.01 с (1Н, 
CH2=), 7.21–7.37 м (5Н, СН2Ph). Спектр ЯМР 13С, 
δ, м.д.: 23.7, 23.9, 25.1, 34.6, 36.1, 37.5, 41.3, 51.8, 
51.9, 56.0, 65.8, 77.5, 109.4, 117.0, 126.9, 128.1 (2С), 
128.3 (2С), 139.4, 140.4, 171.7. C22H31NO4. Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 252 (15.6), 223 (24.5), 210 
(10.6), 209 (91.5), 141 (19.8), 137 (23.9), 109 (9.2), 
98 (8.3), 93 (25.1), 83 (14.8), 82 (12.0), 81 (17.6), 
79 (9.5), 69 (11.0), 55 (100.0), 53 (8.7), 43 (11.5), 42 
(15.8), 41 (19.5), 39 (15.4).

Метил-3-{(2S)-2-[(2R)-1,4-диоксаспиро[4.5]- 
дец-2-ил]-2-гидроксиэтил}бут-3-еноат (24). ИК 
спектр, ν, см–1: 3460 ср (ОН), 1737 с (С=О), 1163 
ср (С–О), 1098 с (С–О), 1044 с (С–О). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.31–1.68 м [10Н, (СН2)5], 2.15 д.д 
(1Н, СН2СНОН, J1 14.6, J2 9.9 Гц), 2.46 д.д (1Н, 
СН2СНОН, J1 14.6, J2 3.0 Гц), 2.55 уш.с (1Н, ОН), 
3.10 д (1Н, CH2СO, J 15.6 Гц), 3.16 д (1Н, CH2СO, 
J 15.6 Гц), 3.69 с (3Н, CH3O), 3.74–3.82 м (1H, 
СНOH), 3.92–4.10 м (3Н, СН2СНОС, CH2OС), 5.05 
с (1Н, CH2=), 5.09 с (1Н, CH2=). Спектр ЯМР 13С, 

δ, м.д.: 23.7, 23.9, 25.1, 34.7, 36.3, 40.3, 41.3, 52.1, 
65.3, 69.6, 77.9, 109.7, 117.8, 138.5, 172.4. C15H24O5. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 284 (12.1) [М]+, 255 
(11.4), 241 (28.7), 209 (17.2), 171 (8.6), 143 (9.8), 
141 (17.8), 137 (49.6), 127 (7.5), 111 (10.1), 109 
(28.7), 99 (13.7), 95 (11.1), 91 (19.3), 83 (14.6), 82 
(7.9), 81 (31.1), 79 (10.9), 69 (10.5), 67 (7.1), 59 (8.7), 
55 (100.0), 54 (7.3), 53 (9.5).

(6S)-6-[(2R)-1,4-Диоксаспиро[4.5]дец-2-ил]-
4-метил-5,6-дигидро-2H-пиран-2-он (26). ИК 
спектр, ν, см–1: 1721 с (С=О), 1244 о.с (С–О), 1145 
с (С–О), 1092 с (С–О), 1052 с (С–О). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.25–1.59 м [10Н, (СН2)5], 1.99 с (3Н, 
CH3С=), 2.38–2.47 м (2Н, СН2С=), 3.96–4.01 м (1Н, 
ОСН2СНОС), 4.08–4.14 м (2Н, CH2OС), 4.16–4.22 
м (1Н, СНOС=О), 5.77 уш.с (1Н, CH=). Спектр 
ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.0, 23.6, 23.9, 24.9, 31.4, 34.4, 
36.4, 66.7, 75.7, 77.5, 110.4, 116.2, 157.2, 163.9. 
C14H20O4. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 252 (17.2) 
[М]+, 223 (27.7), 209 (68.9), 141 (17.8), 137 (19.8), 
93 (29.3), 83 (12.1), 81 (15.5), 69 (8.3), 55 (100.0).

(6R)-6-[(2R)-1,4-Диоксаспиро[4.5]дец-2-ил]-
4-метил-5,6-дигидро-2H-пиран-2-он (27). ИК 
спектр, ν, см–1: 1718 с (С=О), 1274 с (С–О), 1162 с 
(С–О), 1094 о.с (С–О), 1037 с (С–О). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.33–1.68 м [10Н, (СН2)5], 2.01 с (3Н, 
CH3С=), 2.20 д.д (1Н, СН2С=, J1 17.9, J2 3.8 Гц), 
2.54 д.д (1Н, СН2С=, J1 17.9, J2 12.5 Гц), 4.02 д.д 
(1Н, СН2ОС, J1 8.9, J2 6.1 Гц), 4.07 д.д (1Н, СН2ОС, 
J1 8.9, J2 6.7 Гц), 4.30–4.34 м (1Н, ОСН2СНОС), 
4.48–4.52 м (1Н, СНOС=О), 5.75 уш.с (1Н, CH=). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 22.9, 23.6, 23.8, 24.9, 
29.9, 34.3, 35.5, 64.2, 75.0, 75.8, 110.5, 116.1, 157.2, 
164.3. C14H20O4. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 252 
(13.8) [М]+, 223 (19.5), 209 (55.6), 201 (10.9), 141 
(17.1), 138 (10.8), 137 (51.3), 111 (17.1), 109 (13.0), 
99 (13.9), 93 (39.4), 83 (16.2), 82 (11.5), 81 (24.3), 69 
(15.0), 55 (100.0), 54 (10.4), 53 (11.2).

(6S)-1-Бензил-6-[(2S)-1,4-диоксаспиро[4.5]- 
дец-2-ил]-4-метил-5,6-дигидропиридин-2(1H)-
он (28). При комнатной температуре к раствору 
1.12 г (3 ммоль) амина 22 в 3 мл ТГФ добавдяли су-
спезию 0.124 г NaH (60%-ная суспезия в масле) в 
2 мл ТГФ и выдерживали в течение 1 ч. Ре- 
акционную смесь обрабатывали 1 мл насыщенного 
водного раствора NH4Cl, продукт реакции экстра-
гировали CH2Cl2 (3×10 мл), объединенные орга-
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нические вытяжки сушили MgSO4. После отгонки 
растворителя при пониженном давлении продукт 
реакции выделяли хроматографированием (элю-
ент – петролейный эфир–этилацетат, 2:1). Выход 
0.86 г (84%). ИК спектр, ν, см–1: 1669 с (С=О), 1619 
с (С–N), 1449 ср (С–N), 1278 ср (С–О), 1253 ср 
(С–О), 1162 ср (С–О), 1098 с (С–О). Спектр ЯМР 
1H, δ, м.д.: 1.35–1.65 м [10Н, (СН2)5], 1.82 с (3Н, 
CH3С=), 2.26–2.37 м (1Н, СН2С=), 2.44–2.52 м (2Н, 
СН2С=), 3.43–3.46 м (1Н, CH2OС), 3.58–3.63 м 
(1Н, СНN), 3.81 д (1Н, СН2Ph, J 15.1 Гц), 3.86–3.83 
м (1Н, CH2OС), 4.04–4.08 м (1Н, ОСН2СНОС), 
4.49 д (1Н, СН2Ph, J 15.1 Гц), 5.73 уш.с (1Н, CH=), 
7.23–7.39 м (5Н, Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.6, 
23.8, 24.4, 25.1, 34.6, 36.5, 36.6, 45.2, 56.4, 72.0, 
80.7, 108.0, 118.4, 127.6, 128.7 (2С), 130.7 (2С), 
137.5, 150.4, 162.6. C21H27NO3. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 202 (7.4), 201 (55.4), 200 (80.6), 199 (16.6), 
198 (7.9), 141 (28.3), 94 (9.3), 93 (8.8), 92 (9.2), 91 
(100.0), 83 (12.8), 81 (14.1), 79 (7.9), 65 (9.7), 55 
(11.9), 41 (7.2).

(1S)-N-Бензил-3-(2,2-диэтоксиэтил)-1-[(2S)-
1,4-диоксаспиро[4.5]дец-2-ил]бут-3-ен-1-амин 
(33). Метод а, выход 0.40 г (48%). Метод б, выход 
0.21 г (50%). ИК спектр, ν, см–1: 1448 ср (С–N), 
1102 о.с (С–О), 1057 о.с (С–О). Спектр ЯМР 1H, 
δ, м.д.: 1.18 т (6Н, СН3СН2О, J 7.1 Гц), 1.31–1.67 
м [10Н, (СН2)5], 2.16–2.34 м [4Н, СН2СН(ОС2Н5)2, 
СНСН2С=], 2.92–2.96 м (1Н, СНNН), 3.44–3.50 
м (2Н, ОСН2СН3), 3.59–3.66 м (2Н, ОСН2СН3), 
3.80 д (1Н, СН2Ph, J 13.1 Гц), 3.83 д (1Н, СН2Ph, J 
13.1 Гц), 4.00–4.03 м (2Н, CH2OС), 4.05–4.09 м 
(1Н, СНОС), 4.59 т [1Н, СН(ОС2Н5)2, J 5.8 Гц], 
4.89 с (1Н, CH2=), 4.95 с (1Н, CH2=), 7.21–7.34 м 
(5Н, СН2Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 15.2 (2С), 
23.8, 24.0, 25.2, 34.7, 36.2, 38.4, 39.7, 52.2, 56.1, 
61.1 (2С), 65.8, 77.8, 102.1, 109.3, 115.2, 126.9, 
128.1 (2С), 128.3 (2С), 140.6, 142.3. C25H39NO4. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 276 (6.0), 260 (13.7), 230 
(14.9), 186 (7.0), 185 (11.4), 184 (76.6), 162 (6.7), 92 
(9.1), 91 (100.0), 65 (6.6), 55 (8.6), 45 (7.9), 41 (5.5), 
31 (10.3).

(1S)-3-(2,2-Диэтоксиэтил)-1-[(2R)-1,4-диокса- 
спиро[4.5]дец-2-ил]бут-3-ен-1-ол (35). ИК спектр, 
ν, см–1: 3458 ш (ОН), 1099 о.с (С–О), 1050 о.с 
(С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.17 т (3Н, СН3СН2О, 
J 7.1 Гц), 1.18 т (3Н, СН3СН2О, J 7.1 Гц), 1.35–1.65 

м [10Н, (СН2)5], 2.11 д.д (1Н, СНОНСН2С=СН2, 
J1 14.2, J2 9.6 Гц), 2.45 д.д (1Н, СНОНСН2С=СН2, 
J1 14.2, J2 3.3 Гц), 2.40 д [2Н, СН2СН(ОС2Н5)2, 
J 5.8 Гц], 2.67 уш.с (1Н, ОН), 3.44–3.53 м (2Н, 
ОСН2СН3), 3.59–3.68 м (2Н, ОСН2СН3), 3.72–3.81 
м (1Н, СНОН), 3.90–3.96 м (2Н, CH2OС, СНОС), 
3.99–4.05 м (1Н, CH2OС), 4.62 т [1Н, СН(ОС2Н5)2, 
J 5.8 Гц], 4.97 уш.с (2Н, CH2=). Спектр ЯМР 13С, δ, 
м.д.: 15.2 (2С), 23.8, 24.0, 25.2, 34.8, 36.3, 39.8, 41.1, 
61.3, 61.4, 65.7, 70.1, 78.0, 102.4, 109.7, 115.8, 141.7. 
C18H32O5. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 208 (15.22), 
193 (17.18), 141 (54.01), 139 (16.51), 127 (32.44), 
122 (25.26), 121 (44.77), 112 (29.78), 103 (54.87), 
99 (16.81), 97 (24.57), 95 (43.34), 93 (45.43), 91 
(20.98), 83 (31.41), 81 (35.85), 79 (28.37), 77 (18.00), 
75 (20.79), 69 (25.36), 67 (20.15), 55 (100.00), 47 
(14.99), 45 (19.23), 43 (22.19), 42 (19.44), 41 (36.30), 
39 (19.27), 31 (23.87).

Метил-(2E)-5-{(2S)-2-(бензиламино)-2-[(2S)- 
1,4-диоксаспиро[4.5]дец-2-ил]этил}гекса- 
2,5-диеноат (37). Метод а, выход 0.39 г (49%). 
Метод б, выход 0.23 г (57%). ИК спектр, ν, см–1: 
1724 с (С=О), 1448 ср (С–N), 1274 с (С–О), 1162 
с (С–О), 1101 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.34–1.66 м [10Н, (СН2)5], 2.23–2.29 м (2Н, 
СН2СНNН), 2.61–2.64 м (1Н, СН2СНNН), 2.88 д 
(1Н, СН2СН=СН, J 7.1 Гц), 2.89 д (1Н, CH2СO, 
J 7.1 Гц), 3.60–3.66 м (1Н, СН2Ph), 3.67–3.73 м 
(1Н, СН2Ph), 3.74 с (3Н, CH3O), 3.80–3.84 м (1Н, 
CH2OС), 3.85–3.89 м (1Н, СН2ОС), 3.95–3.97 м 
(1Н, СНОС), 4.87 с (1Н, CH2=), 4.91 с (1Н, CH2=), 
5.82 д (1Н, СН=СНСООСН3, J1 15.7 Гц), 6.94 д.т 
(1Н, СН=СНСООСН3, J1 15.7, J2 7.1 Гц), 7.21–7.35 
м (5Н, СН2Ph). Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.8, 
23.9, 25.0, 25.2, 34.7, 36.2, 39.0, 51.5, 55.0, 55.3, 
66.9, 76.7, 109.3, 115.0, 122.5, 126.7 (2С), 127.0, 
128.4 (2С), 143.3, 145.6, 146.4, 166.8. C24H33NO4. 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 274 (11.9), 273 (7.7), 272 
(40.9), 106 (11.0), 105 (100.0), 103 (6.0), 94 (17.4), 
81 (5.8), 79 (11.7), 77 (7.3),72 (5.4), 55 (6.3).

Метил-(2E)-5-{(2S)-2-[(2R)-1,4-диоксаспиро- 
[4.5]дец-2-ил]-2-гидроксиэтил}гекса-2,5-диено-
ат (39). ИК спектр, ν, см–1: 3474 ш (ОН), 1724 о.с 
(С=О), 1279 с (С–О), 1163 с (С–О), 1099 о.с (С–О), 
1042 с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 1.34–1.68 
м [10Н, (СН2)5], 2.09 д.д (1Н, СН2С=, J1 14.4, J2 
9.9 Гц), 2.33 д.д (1Н, СН2С=, J1 14.4, J2 3.2 Гц), 
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2.94–2.99 м (1Н, ССН2СН=),3.73 с (3Н, CH3O), 
3.82–3.86 м (1Н, СНОН), 3.92–3.94 м (1Н, CH2OС), 
3.96–4.02 м (2Н, СН2ОС, СНОС), 4.95 с (1Н, CH2=), 
4.98 с (1Н, CH2=), 5.87 д (1Н, СН=СНСООСН3, 
J1 15.7 Гц), 6.93–6.99 м (1Н, СН=СНСООСН3). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.8, 23.9, 25.1, 34.7, 36.3, 
38.7, 39.7, 51.5, 64.8, 69.2, 77.9, 109.7, 115.1, 122.8, 
142.4, 146.0, 166.7. C17H26O5. Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 310 (7.0) [М]+,281 (7.7), 267 (24.5), 163 
(27.3), 145 (19.3), 144 (13.2), 143 (23.6), 141 (11.5), 
135 (7.2), 127 (24.1), 121 (6.9), 117 (19.4), 107 
(9.1),99 (9.3),93 (6.9), 83 (11.0), 81 (21.7), 79 (19.7), 
73 (7.1), 69 (15.3),67 (7.1), 59 (6.9), 57 (8.4), 56 (7.0), 
55 (100.0), 53 (8.0).

Метил-3-((2S)-2-[(2S)-1,4-диоксаспиро[4.5]- 
дец-2-ил]-2-{[(1R)-1-фенилэтил]амино}этил)- 
бут-3-еноат (42). Метод а, выход 0.36 г (47%). 
Метод б, выход 0.19 г (49%). ИК спектр, ν, см–1: 
1736 с (С=О), 1448 ср (С–N), 1161 с (С–О), 1098 
о.с (С–О), 1037 о.с (С–О). Спектр ЯМР 1H, δ, м.д.: 
1.29 д (3Н, СН3СНPh, J 6.7 Гц), 1.33–1.61 м [10Н, 
(СН2)5], 2.33–2.36 м (2Н, СН2СНNН), 2.62–2.66 м 
(1Н, СН2СНNН), 3.05–3.11 м (2Н, CH2СO), 3.62–
3.65 м (1Н, СНPh), 3.68 с (3Н, CH3O), 3.82–3.91 м 
(2Н, CH2OС), 3.94–3.97 м (1Н, СНОС), 4.96 с (1Н, 
CH2=), 5.03 с (1Н, CH2=), 7.21–7.23 м (5Н, СН2Ph). 
Спектр ЯМР 13С, δ, м.д.: 23.8, 23.9, 25.0, 25.2, 34.6, 
36.2, 37.0, 41.8, 51.8, 55.1, 55.3, 66.7, 77.1, 109.3, 
116.8, 126.8 (2С), 126.9, 128.4 (2С), 139.6, 145.6, 
171.8. C23H33NO4. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 274 
(12.8), 247 (12.4), 246 (68.6), 142 (21.6), 110 (12.5), 
106 (12.4), 105 (100.0), 103 (6.3), 79 (10.4), 77 (7.0), 
72 (7.0), 55 (7.0).

ВЫВОДЫ

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что в случае применения 2-замещенных функ-
ционализированных аллилбромидов азометины не 
успевают вступать в реакцию аллилирования, а 
подвергаются ретро-расщеплению с аллилирова-
нием исходного альдегида. В случае применения 
азометина с остатком метилфениламина это рав-
новесие смещено в сторону азометина и выход го-
моаллиламина выше. В случае применения мети-
лового и изопропилового спиртов гидролиз азоме-
тинов также замедляется, поэтому выход целевого 
продукта возрастает. Также необходимо наличие 
в структуре исходного азометина кислородсодер-

жащего направляющего центра (в α-положении к 
кратной связи) образования переходного состоя-
ния определённой конфигурации и стерической 
загруженности, вследствие чего выход продукта 
аллилирования из азометина 41 выше, чем в слу-
чае соединения 9.

2-(Бромметил)-4,4-диэтоксибут-1-ен (31) и ме- 
тил-(2E)-5-(бромметил)гекса-2,5-диеноат (32) да- 
ли лучшие результаты в реакциях аллилирования 
α-гидроксиазометинов, что связано скорее всего с 
их сниженной реакционной способностью отно-
сительно метил-3-бромметил-3-бутеноата (21) и 
меньшим их участием в побочных реакциях в ус-
ловиях реакции Барбье.

Исследование в рамках данной работы позво-
ляет синтезировать новые биологически активные 
соединения и расширить сферу применения 2-за-
мещённых функциоанализированных аллилбро-
мидов.
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Diastereoselective Allylation α-Hydroxyazomethins 
with 2-Substituted Functionalized Allyl Bromides
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For the first time based on 2-substituted functionalized allyl bromides such as 3-(bromomethyl)but-3-enoate, 
2-(bromomethyl)-4,4-diethoxybut-1-ene, methyl (2E)-5-(bromomethyl) hexa-2,5-dienoate demonstrated allyla-
tion α-hydroxyazomethines. Various indium and zinc allylating systems have been studied under the conditions 
of the Barbier reaction. The addition of an allyl functionalized group generated a new stereocenter and led to 
the synthesis of a number of new anti-vicinal amino alcohols.

Keywords: 3-bromomethyl-3-butenoate, 2-(bromomethyl)-4,4-diethoxybut-1-ene, methyl (2E)-5-(bromome- 
thyl)hexa-2,5-dienoate, allylation reaction, azomethine, diastereoselectivity, substituted homoallylamine


