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РЕАКЦИЯ МАННИХА В РЯДУ ЗАМЕЩЕННЫХ 

4-ГИДРОКСИ-2Н-(ПИРОН)ХРОМЕН-2-ОНОВ

Д. Н. Кумаргалиева, О. В. Федотова, О. А. Мажукина

Саратовский государственный университет
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Впервые получены основания Манниха – 4-гидрокси-3-диметил-
аминометил-6-метилпиран-2-он, -2Н-хромен-2-он, -3-оксо-1,3-ди -
фе нил пропилхромен-2-он солянокислые, 4-гидрокси-3-(2-пи  пе-
ридометил-3-оксо-1,3-дифенилпропил)хромен-2-он, – удобные 
суб страты для синтеза гетероспиранов. Найдено, что в условиях 
реакции Манниха в присутствии минеральных кислот возникает 
3,3’-метилен-бис-(4-гидрокси-2Н-хромен-2-он), известный как 
медицинский препарат дикумарол антикоагулянтного действия.
Ключевые слова: реакция Манниха, аминометилирование, 
пиран-2-он, хромен-2-он, дикумарол.

The Mannich Reaction in a Number of Substituted 

4-hidroxy-2H-(pyron)chromen-2-ones

D. N. Кumargalieva, O. V. Fedotova, O. A. Маzhukina

First obtained the Mannich basen – 4-hydroxy-3-dimetylaminometyl-
6-metylpiran-2-one, -2H-chromen-2-one, -3-oxo-1,3-diphenylpropyl-
chromen-2-one muriatic, 4-hydroxy-3-(2-pyperidometyl-3-oxo-1,3- di-
phenylpropyl)chromen-2-one – comfortable substrate for the synthesis 
of heterospirans. It is found that in the conditions of the Mannich 
reaction in the presence of mineral acids occurs 3,3’-methylene-
bis-(4-hydroxy-2H-chromen-2-one), known as medicine dicumarol 
anticoagulant action.
Key words: Mannich reaction, aminometylation, pyran-2-one, 
chromen-2-one, dicumarol.

Реакция Манниха занимает важное место в 
органическом синтезе [1–3], так как относится 
к типу химических превращений, которые по-
зволяют одновременно с образованием новой 

углерод-углеродной связи вводить в структуру 
соединения функциональные группы. Непосред-
ственно сами основания Манниха, полученные 
из кетонов и альдегидов, используются как пред-
шественники енонов, содержащих кратную связь 
и карбонильную группу, которые, в свою очередь, 
посредством реакции Дильса–Альдера могут 
быть превращены в биологически активные 
спироциклические соединения. Это определяет 
высокую практическую значимость исследова-
ний в данном направлении.

Введение в реакцию Манниха замещенных 
4-гидрокси-2Н-(пирон)хромен-2-онов представ-
лялось перспективным, учитывая их высокий 
фармакологический и химический потенциал, 
обусловленный наличием как кетонной, так и 
лактонной карбонильных групп, гетероцикличе-
ской системы, способной к рециклизации. Про-
дукты такого взаимодействия могут приводить 
к гетеросистемам, сочетающим в себе свойства 
как оснований Манниха, так и (пирон)хромен-2-
онового фрагмента.

Нами впервые проведена реакция Ман-
ниха с использованием в качестве субстратов 
4-гидрокси-6-метилпиран-2-она (1) и его бензан-
нелированных аналогов: 4-гидроксихромен-2-она 
(2) и 4-гидрокси-3-(3-оксо-1,3-дифенилпропил)
хромен-2-она (3). При кипячении их в уксусной 
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кислоте в присутствии параформа и диметила-
мина солянокислого получены соответствующие 

гидрохлориды оснований Манниха с выходом 10, 
51 и 86 % соответственно.
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Строение вновь синтезированных продуктов 
подтверждено данными ИК и ЯМР 1Н спектро-
скопии (таблица).

Установлено, что бензаннелирование не 
оказывает влияние на характер превращения 
пиранонового фрагмента в условиях реакции 

Манниха для соединений 1, 2. Принимая во 
внимание выходы полученных гидрохлоридов 
основания Манниха, сделан вывод о большей 
активности метиленового фрагмента в алифа-
тической части трикетона 3, вовлекаемого в 
аминометилирование.

Спектральные характеристики соединений 4–6

№ ИК (ν, см-1) ЯМР 1Н (δ, м.д.)

4

1720–1700 (С=О, лакт.)
3020–2880 (аминогр.)

3590–3300 (ОН)
1458–1380 (CH3)

1650 (С=С)

–

5

1710 (С=О, лакт.)
2815–2700 (СН3-N, СН2-N)

3250–2840 (аминогр.)
3750–3460 (ОН)

3,84 (c., 6H, CH3)
2,72 (c., 2H, CH2)
2,17 (c., 1H, NH)
11,01 (c., 1H, OH)

7,34-8,01 (м., 4Н, Ar)

6

1715–1706 (С=О, лакт.)
1684–1679 (С=О)
2948–2932 (CH2)

3046–3014 (аминогр.)

2.50 (c., 6H, СH3)
4.02 (c., 2H, СH2)

5.36 (д., 1Н, Н1; J=4 Гц)
5.04 (т., 1Н, Н2; J=3.4 Гц)
4.91 (т., 1Н, Н3; J=5 Гц)

2,09 (c., 1H, NH)
7.18-8.01 (м., 14Н, Наром)
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Изменение условий реакции – замена пара-
форма на формалин в присутствии пиперидина в 
избытке диметилформамида, как растворителя, 
и перемешивание при комнатной температуре 

позволяет переходить к 4-гидрокси-3-(2-пи-
перидометил-3-оксо-1,3-дифенилпропил)хро  мен-
2-ону (7) на основе 4-гидрокси-3-(3-оксо-1,3-ди-
фенилпропил)хромен-2-она (3):

В ЯМР 1Н спектре данного продукта дуб лет 
магнитно эквивалентных протонов СН2-груп пы 
отмечен при 3.11 м.д. (J = 4 Гц). Дублет прото-
на Н1 находится в области 4.56 м.д. (J = 3.8 Гц), 
триплет протона Н2 проявляется при 4.69 м.д. 
(J = 14.8 Гц), триплет протона Н3 – 3.91 м.д. 
(J = 6.2 Гц). Мультиплеты алифатических и 
ароматических протонов найдены в области 

1.25–2.17 м.д. и 6.78–8.20 м.д. соответственно.
В условиях реакции Манниха в присутствии 

хлороводородной кислоты возникает метилен-
бисхроменон 8, известный как медицинский пре-
парат антикоагулянтного действия – дикумарол, 
который применяется при инфаркте, тромбозе и 
других заболеваниях, связанных с необходимо-
стью снижения свертываемости крови [4].
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Продукт выделен в диенольной форме, о 
чем свидетельствует синглет гидроксильной 
группы, найденный в области 11.32 м.д. ЯМР 1Н 
спектра (рисунок), вследствие симметричности 

строения соединения 8. Исходя из полученно-
го результата, сделан вывод, что третичный 
амин не участвует в данном процессе. Реакция 
идет по механизму дикетонной конденсации. 

ЯМР 1Н спектр дикумарола (8)
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Субстрат 3, вероятно, в выбранных условиях 
предварительно претерпевает ретропревра-
щение.

Учитывая, что основания Манниха спо-
собны к дезаминированию с образованием 
метиленкетонов и димеризации в спиросоеди-
нения [5–7], а также вероятность образования 

последнего при непосредственном воздействии 
формальдегида (и его водного раствора, форма-
лина) [8] нами осуществлено кипячение соли 
Манниха 5 в толуоле в присутствии каталити-
ческого количества гидрохинона, результатом 
чего явилось выделение дикумарола 8 с вы-
ходом 12%:
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На первом этапе реакции происходит деза-
минирование соли, чему способствует высокая 
температура процесса [9]. Далее взаимодействие 
идет по механизму дикетонной конденсации. 
Спироциклический продукт в данных условиях 
получить не удается.

Взаимодействие 4-гидроксихромен-2-она 
(2) с формалином в среде метилата натрия в при-
сутствии каталитического количества 50% раст-
вора щелочи также приводит к дикумаролу 8 с 
выходом 90%:

Ввиду количественного выхода продукта 
предлагаемая методика может быть использована 
в практических целях.

Экспериментальная часть

ИК спектры записывались на ИК Фурье-
спектрометре ФСМ 1201 в таблетках КВr.

ЯМР 1Н спектры получены на спектрометре 
Varian 400 (400 МГц, CDC13). Внутренний стан-
дарт – тетраметилсилан.

Амино метилирование соединений 1, 2, 3 
А) 0.5 г 4-гидрокси-6-метилпиран-2-она 

(1), 0.47 г параформа, 0.74 г диметиламина со-
лянокислого и 20 мл ледяной уксусной кислоты 
нагревают в колбе с обратным холодильником. 
Контроль за реакцией осуществляется по ТСХ. 
Смесь разбавляют водой. Кристаллы из воды 
экстрагируют эфиром. Эфирный слой отделя-
ют и сушат в вакууме. Выход 4-гидрокси-3-
диметиламинометил-6-метилпиран-2-она со-
лянокислого (4) 0.07 г (10 %), Т. пл. 240–241 оС. 

Найдено %: С 48,32; Н 7,03; N 5,98; Cl 16,14. 
Вычислено %: C 48,76; H 7,27; N 6,32; Cl 15,99.

Б) Аналогично получают 4-гидрокси-3-
диметиламинометил-2Н-хромен-2-он соляно-
кислый (5) при нагревании 0.5 г 4-гидрокси-
2Н-хромен-2-она (2), 0.37 г параформа и 0.61 г 
диметиламина солянокислого в 20 мл ледяной 
уксусной кислоты. Выход 0.4 г (51 %), Т. пл. 
221-222 оС. Найдено %: С 56,71; Н 5,08; N 5,38; 
Cl 13,33. Вычислено %: C 56,37; H 5,52; N 5,48; 
Cl 13,77.

В) По этой же методике синтезируют 
4-гидрокси-3-(2-диметиламинометил-3-оксо-
1,3-дифенилпропил)хромен-2-он солянокислый 
(6) взаимодействием 0.2 г 4-гидрокси-3-(3-оксо-
1,3-дифенилпропил)хромен-2-она (3), 0.06 г 
параформа и 0.1 г диметиламина солянокислого 
в 20 мл ледяной уксусной кислоты. Выход 0.2 г
(86%), Т. пл. 173–174 оС. Найдено %: С 71,80; 
Н 6,03; N 3,09; Cl 7,18. Вычислено %: C 71,76; 
H 5,76; N 3,10; Cl 7,66.
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Г) В плоскодонную колбу объемом 100 мл 
помещают 0.2 г 4-гидрокси-3-(3-оксо-1,3-ди-
фенилпропил)хромен-2-она (3), 0.6 мл форма-
лина, 0.6 мл пиперидина и 10 мл ДМФА. Пере-
мешивают на магнитной мешалке без нагревания. 
Контроль за реакцией осуществляется по ТСХ. 
Выпаривают ДМФА, кристаллы затирают в 
изопропиловом спирте. Выход 4-гидрокси-3-
(2-пиперидометил-3-оксо-1,3-дифенилпропил)
хромен-2-она (7) 0.19 г (82 %), Т. пл. 282–283 оС. 
Найдено %: С 76,73; Н 6,44; N 3,12. Вычислено 
%: C 77,09; H 6,21; N 3,00.

Синтез 3,3’-метилен-бис-(4-гидрокси-2Н-
хромен-2-она) (8)

А) 0.4 г 4-гидрокси-2Н-хромен-2-она (2), 
0.16 г параформа, 0.25 г диметиламина соляно-
кислого, 20 мл этилового спирта и 0.5 мл концен-
трированной соляной кислоты нагревают в колбе 
с обратным холодильником. Контроль за реакци-
ей осуществляется по ТСХ. Смесь разбавляют 
водой. Кристаллы из воды экстрагируют эфиром. 
Эфирный слой отделяют и сушат в вакууме. Вы-
ход 0.27 г (32%). Т. пл. 283–284 оС. Найдено %: 
С 67,67; Н 3,99. Вычислено %: C 67,86; H 3,60. 
ИК (ν, см-1): 1687–1615 (С=О, лакт.), 3097-2904 
(ОН). ЯМР 1Н (δ, м.д.): 3.85 (с, 2Н, СН2), 11.32 
(с, 2Н, ОН), 7.26–8.01 (м, 8Н, Наром).

Б) По этой же методике осуществляют 
взаимодействие 1 г 4-гидрокси-3-(3-оксо-1,3-
дифенилпропил)хромен-2-она (3), 3 г параформа 
и 0.48 г диметиламина солянокислого. Выход 
1.09 г (12%). Т. пл. 283–284 оС. Найдено %: 
С 68,37; Н 3,83. Вычислено %: C 67,86; H 3,60. 
ИК (ν, см-1): 1689–1617 (С=О, лакт.), 3083-2911 (ОН). 
ЯМР 1Н (δ, м.д.): 3.85 (с, 2Н, СН2), 11.32 (с, 2Н, 
ОН), 7.26–8.01 (м, 8Н, Наром).

В) 0.15 г 4-гидрокси-3-диметиламинометил-
2Н-хромен-2-она солянокислого (5), 3.5 мл толуо-
ла и 0.005 г гидрохинона кипятят в круглодонной 
колбе, снабженной воздушным холодильником. 
Контроль за реакцией осуществляется по ТСХ. 
Растворитель выпаривают, кристаллы затирают 
в гексане, затем сушат в вакууме. Выход 0.12 г 
(12 %). Т. пл. 283–284 оС. Найдено %: С 67,31; 
Н 4,08. Вычислено %: C 67,86; H 3,60. ИК (ν, 

см-1): 1690–1618 (С=О, лакт.), 3095–2908 (ОН). 
ЯМР 1Н (δ, м.д.): 3.85 (с, 2Н, СН2), 11.32 (с, 2Н, 
ОН), 7.26–8.01 (м, 8Н, Наром).

Г) В плоскодонную колбу помещают 20 мл 
метилата натрия, 0.6 г 50%-ного раствора NaOH, 
1 г 4-гидрокси-2Н-хромен-2-она (2) и 0.02 мл 
40%-ного раствора формальдегида (формалина). 
Перемешивают на магнитной мешалке без на-
гревания. Контроль за реакцией осуществляется 
по ТСХ. Выпадает бесцветный творожистый 
осадок. Смесь нейтрализуют уксусной кисло-
той. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, 
промывают водой, сушат в вакууме. Выход 
0.9 г (90 %). Т. пл. 283–284 оС. Найдено %: С 68,13; 
Н 4,01. Вычислено %: C 67,86; H 3,60. ИК (ν, 
см−1): 1708–1653 (С=О, лакт.), 3070-2923 (ОН). 
ЯМР 1Н (δ, м.д.): 3.85 (с, 2Н, СН2), 11.32 (с, 2Н, 
ОН), 7.26–8.01 (м, 8Н, Наром).
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