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Реакцией Манниха под действием вторичных аминов и параформальдегида в присутствии катализатора 
CuCl осуществлен синтез новых, замещенных по ангидридному кольцу, аминометильных производных 
имида метилового эфира малеопимаровой кислоты.
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Интерес к функционально замещенным произ-
водным малеопимаровой кислоты (легкодоступ-
ного диенового аддукта левопимаровой кислоты, 
основного метаболита сосновой живицы Pinus 
Silvestris, и малеинового ангидрида) обусловлен 
широким спектром их биологической активно-
сти и высокой реакционной способностью [1–4]. 
Наличие нескольких реакционноспособных цен-
тров позволяет использовать данные соединения 
в синтезе полициклических структур, проявляю-
щих противоязвенную, противовоспалительную, 
антимикробную, противовирусную и другие виды 
активности [5–9]. Известно также, что азотсодер-
жащие производные малеопимаровой кислоты, 
модифицированные по ангидридному кольцу, об-
ладают фунгицидным, нематоцидным, антибак-
териальным и цитотоксическим действием [10–
12].

Реакция α-аминометилирования (реакция 
Манниха), заключающаяся во введении аминоме-
тильного фрагмента в органические соединения 
путем конденсации аминов (как правило, вторич-

ных) с формальдегидом и нуклеофильными ре-
агентами, в настоящее время является одним из 
важнейших инструментов органического синте-
за [13–15]. Одним из вариантов конденсации по 
Манниху является реакция аминометилирования 
имидов дикарбоновых кислот, представляющая 
собой удобный способ получения соединений, 
содержащих в своей структуре N-алкилимидный 
фрагмент [16]. Подобные соединения, входят в 
состав препаратов, использующихся в лечении 
панкреатита [17], обладают антидепрессантными, 
антипсихотическими, анксиолитическими свой-
ствами [18–21]. Продукты аминометилирования 
сукцинимида и фталимида формальдегидом в со-
четании с оксазолидинами показали свою актив-
ность, как диуретики, противовоспалительные, 
антибактериальные и противогрибковые средства 
[22].

В настоящей работе нами осуществлен синтез 
новых гетероциклических дитерпеновых произ-
водных на основе реакции аминоалкилирования 
имида метилмалеопимарата вторичными амина-
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ми в присутствии параформальдегида и хлорида
меди (I) в качестве катализатора.

Для синтеза новых гетероциклических произ-
водных дитерпеноидов мы использовали трехком-
понентную конденсацию имида метил малеопима-
рата 1 с формальдегидом и вторичными аминами 
(пирролидин, морфолин, N-метилпиперазин и
гомопиперазин) в присутствии в качестве ката-
лизатора CuCl. Реакция протекала в течение 24 ч
при комнатной температуре в среде 1,4-диоксана 
с образованием продуктов N-аминоалкилирования 
2–5 с выходами 70–82% после очистки методом 
колоночной хроматографии (схема 1).

Структура синтезированных соединений 2–5 
установлена с помощью ЯМР спектроскопии и 
масс-спектрометрии. Во всех случаях, молекуляр-
ные ионные пики соответствовали молекулярным 
массам синтезированных соединений. В спектрах 
ЯМР 1Н оснований Манниха 2–5 наблюдаются ха-
рактерные синглеты метиленовых групп H1' в об-
ласти δ 3.60–4.20 м.д., сигналы пирролидинового 
фрагмента в соединении 2 – в области δ 1.62–1.90 
и 2.73–2.80 м.д., морфолинового остатка в соеди-
нении 3 – в области δ 2.39–2.70 и 3.55–3.76 м.д. 
Спектры ЯМР 1Н оснований Манниха 4, 5 содер-
жали также синглеты протона метильной группы 
в области δ 1.62–1.90 м.д. (соединение 4), и ами-
ногруппы гомопиперазинового цикла – в области 
слабых полей δ 8.30–8.35 м.д. (соединение 5).

Общая методика синтеза соединений 2–5. К 
смеси 1.2 ммоль (0.5 г) соединения 1 и 1.2 ммоль 
(0.036 г) параформальдегида в 15 мл сухого 1,4-ди-
оксана при перемешивании добавляли 2 ммоль 
циклического вторичного амина и 0.4 ммоль
(0.04 г) хлорида меди (I). Реакционную смесь пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение 
24 ч (контроль ТСХ), затем разбавляли 20 мл хло-
роформа, промывали последовательно 25%-ным 
водным раствором аммиака, 10%-ным водным рас-
твором соляной кислоты и водой до нейтральной 
реакции, сушили над CaCl2, упаривали. Остаток 
очищали колоночной хроматографией на SiO2, 
используя смесь петролейный эфир–этилацетат в 
объемном соотношении от 3:1 до 1:1 в качестве 
элюента.

Метил-13-изопропил-4,10-диметил-23,24-
диоксо-N-[2'-(2H-пирролидин-3'–ил)метил]-
гексадекагидро-8,12-этенонафто[2,1-e]изоин-
дол-4-карбоксилат (2). Выход 0.35 г (70%). Rf 0.16, 
т.пл. 56–58°C. [α]D

20 –24.9° (c 0.005, CHCl3). Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.60 с (3H, Н20), 0.80–0.87 
м (1H, H1а), 0.89 д (3H, Н18, J 6.7 Гц), 0.98 д (3H, 
Н19, J 7.0 Гц), 1.11 с (3H, Н21), 1.18–1.81 м (16Н, 
Н1е, Н2а,е, Н3а,е, Н5, Н6а,е, H7a, H9, Н11а,е, H3', H3''), 
2.08–2.18 м (1H, H17), 2.41–2.49 м (1H, H7e), 2.60 
уш.с (1H, H16), 2.73–2.80 м (4H, H2', H2''), 2.92–3.05 
м (2H, H15, H12), 3.60 c (3H, H25), 3.66–3.76 м (2H, 
H1'), 5.45 с (1Н, Н14). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, 
м.д.: 15.71 (С20), 16.76 (С19), 17.05 (C2), 19.62 (С16), 
20.70 (С17), 21.77 (С6), 23.37 (C3', C3''), 27.57 (С11), 
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32.73 (С15), 35.24 (С7), 35.55 (С12), 35.71 (С10), 
36.71 (С3), 38.13 (С1), 40.28 (С8), 45.29 (С5), 47.15 
(С4), 49.54 (С2', C2''), 50.95 (С1’), 51.99 (С21), 52.44 
(С22), 53.99 (С25), 54.31 (С9), 124.40 (C14), 147.12 
(C13), 170.99 (C24), 172.76 (C23), 179.19 (C18). Масс 
спектр, m/z: 497.4 [М + Н]+. Найдено, %: C 72.54; H 
8.95; N 5.64; O 12.87. C30H44N2O4. Вычислено, %: 
C 72.55; H 8.93; N 5.64; O 12.88. M 496.7.

Метил-13-изопропил-4,10-диметил-N-[2'-
(2H-морфолинометил)]-23,24-диоксо-гексаде-
кагидро-8,12-этенонафто[2,1-e]изоиндол-4-кар-
боксилат (3). Выход 0.37 г (74%). Rf 0.17, т.пл. 63–
65°C. [α]D

20 –53.4° (c 0.005, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3), δ, м.д.: 0.59 с (3H, Н20), 0.81–0.86 м (1H, 
H1а), 0.87 д (3H, Н18, J 6.9 Гц), 0.96 д (3H, Н19, J
7.0 Гц), 1.13 с (3H, Н21), 1.15–1.85 м (12Н, Н1е, 
Н2а,е, Н3а,е, Н5, Н6а,е, H7a, H9, Н11а,е), 2.10–2.34 м 
(3H, H17, H7e, Н16), 2.39–2.70 м (4H, H2', H2''), 2.80 
уш.с (1H, Н15), 3.05 уш.с (1H, Н12, J 8.4 Гц), 3.54 c 
(3H, H25), 3.55–3.76 м (4H, H3', H3''), 4.25 д (2Н, Н1'), 
5.40 уш.c (1H, H14). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, 
м.д.: 15.73 (С20), 16.73 (С19), 17.03 (С2), 19.56 (С16), 
20.69 (С17), 21.76 (С6), 27.42 (С11), 32.57 (С15), 
35.25 (С7), 35.70 (С12), 36.70 (С10), 37.72 (С3), 38.12 
(С1), 40.72 (С8), 45.28 (С5), 47.13 (С4), 49.50 (C21), 
50.73 (С2', C2''), 52.00 (С9), 52.33 (C22), 54.42 (С25), 
59.51 (С1'), 66.60 (C3', C3''), 125.14 (C14), 148.08 
(C13), 170.99 (C24), 172.70 (C23), 179.05 (C18). Масс 
спектр, m/z: 513.4 [М + Н]+. Найдено, %: C 70.26; H 
8.64; N 5.48; O 15.62. C30H44N2O5. Вычислено, %: 
C 70.28; H 8.66; N 5.46; O 15.60. M 512.7.

Метил-13-изопропил-4,10-диметил-N-[2'-
(2H-метилпиперазин-3'-ил)метил]-23,24-диок-
со-гексадекагидро-8,12-этенонафто[2,1-e]изо-
индол-4-карбоксилат (4). Выход 0.41 г (82%). Rf 
0.17, т.пл. 66–68°C. [α]D

20 –9.8° (c 0.005, CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.52 с (3H, Н20), 
0.75 с (1H, H1а), 0.96 д (3H, Н18, J 6.8 Гц), 0.98 д 
(3H, Н19, J 7.1 Гц), 1.12 с (3H, Н21), 1.18–1.81 м 
(12Н, Н1е, Н2а,е, Н3а,е, Н5, Н6а,е, H7a, H9, Н11а,е), 
2.18–2.23 м (2H, H17, H7e), 2.30–2.62 м (9H, H16, 
H2', H2'', H3', H3''), 2.71 уш.с (1H, H15), 2.94 с (1H, 
H12), 3.58 c (3H, H25), 3.60–3.70 д (3H, H4'), 4.11–
4.16 м (2H, H1'), 5.35 уш.с (1Н, Н14). Спектр ЯМР 
13С (СDCl3), δ, м.д.: 15.64 (С20), 16.73 (С19), 17.03 
(C2), 19.89 (С16), 20.66 (С17), 21.76 (С6), 27.51 (С11), 
32.62 (С15), 35.26 (С7), 35.47 (С12), 36.68(С3), 37.69 

(С10), 38.13 (С1), 40.75 (С8), 45.10 (С5), 49.49 (С25), 
50.09 (С4), 51.91 (С24), 51.95 (С4'), 52.27 (С22), 
54.24 (С9), 54.75 (С2', C2''), 59.17 (C1'), 67.05 (C3', 
C3'') 124.48 (C14), 147.09 (C13), 170.95 (C24), 172.67 
(C23), 179.13 (C18). Масс спектр, m/z: 526.4 [М + 
Н]+. Найдено, %: C 70.84; H 9.02; N 7.96; O 12.18. 
C31H47N3O4. Вычислено, %: C 70.82; H 9.01; N 
7.99; O 12.18. M 525.7.

Метил-13-[2'-(3',6'-диазепан-3'-ил)метил]-
изопропил-4,10-диметил-23,24-диоксо-гексаде-
кагидро-8,12-этенонафто[2,1-e]изоиндол-4-кар-
боксилат (5). Выход 0.38 г (76%). Rf 0.16, т.пл. 61–
63°C. [α]D

20 –55.5° (c 0.005, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.50 с (3H, Н20), 0.80–0.85 м (1H, 
H1а), 0.86 д (3H, Н18, J 6.9 Гц), 0.95 д (3H, Н19, J
7.0 Гц), 1.11 с (3H, Н21), 1.19–1.81 м (14Н, Н1е, Н2а,е, 
Н3а,е, Н5, Н6а,е, H7a, H9, Н11а,е, Н5'), 2.18–2.23 м (1H, 
H17), 2.46–2.54 м (6H, H7e, H16, H3', H4'), 2.65–2.69 
м (2H, H2'), 2.79 уш.с (1H, H15), 3.04 с (1H, H12), 
3.10 д (2H, H6'), 3.50–3.54 м (2H, H1'), 3.60 c (3H, 
H25), 5.45 с (1Н, Н14), 8.31 уш.с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13С (СDCl3), δ, м.д.: 15.53 (С20), 16.72 (С19), 
17.04 (C2), 19.95 (С16), 20.70 (С17), 21.75 (С6), 27.56 
(С11), 32.76 (С15), 34.78 (С7), 35.18 (C5'), 35.52 
(С10), 35.67 (С12), 36.69 (С3), 38.14 (С1), 45.64 (C6'), 
45.66 (С8), 45.75 (С4), 46.51 (С5), 46.66 (C4'), 49.15 
(C3'), 49.53 (С21), 51.98 (С22), 53.29 (C2'), 53.70 
(С9), 53.98 (С25), 67.06 (C1'), 124.54 (C14), 147.18 
(C13), 170.99 (C24), 173.27 (C23), 179.12 (C18). Масс 
спектр, m/z: 526.4 [М + Н]+. Найдено, %: C 70.81; H 
9.02; N 7.97; O 12.20. C31H47N3O4. Вычислено, %: 
C 70.82; H 9.01; N 7.99; O 12.18. M 525.7.

Температуры плавления определяли на ми-
кростолике «Boetius». Оптическое поглощение 
измеряли на поляриметре «Perkin-Elmer 241 
MC» (Германия) в трубке длиной 1 дм. ТСХ-
анализ проводили на пластинках Сорбфил (ЗАО 
Сорбполимер, Россия), используя систему рас-
творителей хлороформ-этилацетат, 1:1. Вещества 
обнаруживали 10% раствором серной кислоты с 
последующим нагреванием при 100–120°С в тече-
ние 2–3 мин. Элементный анализ осуществляли на 
СHNS-анализаторе EuruEA-3000, основной стан-
дарт ацетанилид. Колоночную хроматографию 
проводили на SiO2 (Silica 60, Macherey-Nagel). 
Масс-спектры соединений снимали на приборе 
Thermo Finnigan MAT 95 XP. Спектры ЯМР 1Н и 
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13С зарегистрированы на импульсном спектроме-
тре «Bruker» Avance III с рабочей частотой 500.13 
(1H) и 125.47 (13C) МГц с использованием 5 мм 
датчика с Z-градиентом PABBO при постоянной 
температуре образца 298 K. Химические сдвиги 
в спектрах ЯМР 1Н и 13С приведены в м.д. отно-
сительно сигнала внутреннего стандарта тетраме-
тилсилана (ТМС). Имид метилового эфира малео-
пимаровой кислоты 1 получали по ранее описан-
ной методике [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе реакции аминоалкилирования ими-
да метилмалеопимарата вторичными аминами 
в присутствии параформальдегида и CuCl в ка-
честве катализатора осуществлен синтез новых 
гетероциклических дитерпеновых производных 
с пирролидиновым, морфолиновым, N-метил-
пиперазиновым и гомопиперазиновым фрагмен-
тами.
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The Mannich reaction under the action of secondary amines and paraformaldehyde in the presence of a CuCl 
catalyst was used to synthesize new aminomethyl derivatives of maleopimaric acid methyl ester imide substi-
tuted at the anhydride ring.
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