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取代邻苯二酣 Mannich反应研究 L

梁诚一 薛芬赘

(上海医科大学药学院有机化学教研室p 上海〉

酷类 Mannich 反应的机理及其定位规律已有许多报道口-339 普遍为人们所接受的酷与氨

甲基试剂形成环状氢键缔合物的机理IGP 成功地解释了酣的 Mannich 反应为何最易发生在盼

经基的邻位.许多实验的结果都证明这个机理对于定位的解释是正确的.

我们发现p 以 3-N， N-二(竣甲基)氨甲基邻苯二酣为原料p 与暖院、甲醒进行 Mannich 反

应，所得产物的核磁共振谱，在 δ6.3-7.2ppm 处显示两组二重峰2 偶合常数 J=3Hz. 红外

光谱在 860-800cm-1 处没有出现吸收峰，而在 910-865 cm-1 处出现了间二氢的中等强度吸

收峰.这意味着眼睫甲基不是接在 1-位酣捏基的邻位(6-0)，而是接在 2一位酣连基的对位

(5-0) .同样，将 3-N， N一二(竣甲基)氨甲基邻苯二盼和甲醒p 分别与四氢毗咯、二乙胶、吗琳

以及吸嗦进行 Mannich 反应p 所得的结果经核磁共振光谱和红外光谱证实与吸院相似.
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在以上几个化合物的合成中p 出现这类定位现象的原因p 可能是由于取代基因 N， N一二

(竣甲基)氮甲基中的氮原子与邻位酣强基上的氢原子形成分子内氢键p 致使 2-位酣起基氧上

的电荷密度增大3 通过共辄使 5-0的电荷密度大于 6-0.这样y 氨甲基试剂就优先进攻 5-0.

关于形成分子内氢键p从红外光谱上可以看到.例如: 3, 6一双 [N， N-二(竣甲醋甲基)氮

甲基]邻苯二酣 (6) 在 3300 cm-1 左右没有出现游离酣连基的特征吸收，而

在 3500-2500c皿 1 处出现一个宽峰p 这是氢键起基的特征峰p 这与

Fields 等[5J 在 3， 6-双(吗琳甲基)邻苯二酣(7) 的红外光;谱的报道相似.不

能与邻位酣捏基形成氢键的 3 甲基邻苯二酣和 3一正十五烧基邻苯二盼的

Mannich 反应，则是生成正常的 6-位取代产物EO-732 支持了上述的解释.但
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以 3-N， N-二(楼甲基)氮甲基邻苯二酣与甲醒和亚氨基二乙酸或忘吗琳甲基邻苯二酣与甲
醒和吗琳进行 Mannich 反应时，却分别得到 3， 6一二取代产物 8 和 7.
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实 验

熔点未校正. IR 用 PE-377 型仪测定， KC1 压片. lH NMR 用 PS-100， PE-R90, 

EM-360L(60MHz)型仪测定.除注明外，均以三氟乙酸为溶剂， TMS 为内标.MS 用 D-300 型

仪测定.

3-N, N一二(始甲基)氨甲基-5一暖昵甲基邻苯二酣(1) 1. 7g(0.02mo1)暖脏、 4mL

(0.04mol) 37% 甲醒溶液在 2皿L 冰醋酸和 20mL 乙醇中加热反应 2h，冷却后加入 2.5g

(0.01 皿01) 3-N, N-二(搂甲基)氢甲基邻苯二醋，加热至 600C 搅拌反应 O.5h，然后室温搅

拌四天p 得1.6g 白色固体.用乙醇-水重结晶，产率 41%，皿. p. 196-1980C(分解)，

0 17 H2"N 206' 2H20 (计算值: C, 52.57; H , 7.21; N, 7.21. 实测值: C, 52 .40; H , 7.56; N, 

7.25). VDlax: 1640(C=0), 890, 865(m)üm-1. ðH: 1.00-1.80 [6H，阻， N (CH2CHll) 2CHll] , 

2.52-3 .40 [4H, m, N (CH2CHll)2CH:J], 3.80 (2H，自， CHllN) , 4.04 [4H，日，

N(CHllC02H)2] , 4.40[2H, s, OHllN(OHllOOllH)2] , 6.60-6.86(2H, dd, J=3Hz, Ar-H) 

ppm. 

同法合成化合物 2、 S 和 4.

2，产率 41%，皿. p. >3000 0 (逐步破化)， CloH22NllOO.1/4H20 (计算值: 0，邸.06: H , 

6.57; N, 8.18. 实测值: 0 , 56.15; H , 6.78; N, 8.24) , Vm曰: 1640(0=0) , 880, 860(m) 

cm-1. ð日: 1.50-2.00[4H，皿， N(OH20Hll)1l], 2.58-3.50[4H, m, N(OHllOH2)2] , 3.85 

(2H, s, OHllN) , 4.02[4H，日， N (CH l1002H) 2] , 4.40 [2H，日， OHllN (OH20011H)斗， 8.60-

8.84(2H, dd, J~3Hz， Ar-H)ppm. 

1 
3，产率 42%，皿. p. >3000 0 (逐步碳化)， 016H1l406Nll'2~ HllO(计算值: 0 , 49.87; H , 

7.53; N, 7.27. 实测值: 0 , 49.91; H , 7.61; N, 6.71). V max: 1650(0=0) , 887, 855(皿)

cm-1δ曰: 1 .40-1.70[6H, t , 2x (OHaOHll汀 ， 3.20-3.60[4H， m， 2x(OHaCHll汀 ， 4.56 

[4H, S, N(OH l1002H)ll] , 4.95 (2H，日， OHllN) , 7.20• 7.38(2H, dd, J =3 Hz, Ar-H) 

ppm. 
1 

4，产率 37笋， m.p. >300吧， 016H22Nll07' 1 ~ H20(计算值: 0 , 50.39; H , 6.56; N, 
2 

7.35. 实测值: 0 , 50.20; H , 6.30; N, 7.75). Vmax: 1640(0=0) , 910, 880(皿)om-1.

δ日 (DllO+NaHOOa): 2.90-3.15[4H, rn, N(OHJjOHll)llO] , 3.75[4H, s, N(OHllOO且H)J ，

3.86-4. 10 [4H，皿， N(OH.,lJHll)llO] , 4.38 (2H, s, OHllN) , 6.88-7.06 (2H，剖， J =-

8日z， Ar-H)pp皿.
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N, N'-双 [3-N， N-二(撞甲基)氨申基]'--4， ι二提基带基暖曝 (5) 1.25g (5四mol)

3-N， N一二(竣甲基)氨甲基邻苯二酷和 0.37g(2m皿01)六水合暖暖，用 15mL 含 0.82g(9.7

皿mol}NaHC03 水溶液溶解，随后滴加 1mL37% 甲醒溶液，通 N2 下室温搅拌过夜. 反应液

用 5% HCl酸化p 析出 19 淡黄色粉末，用酸险法纯化3 产率 72% ， m.p. >3600C(逐步碳化)，

C28Hs6N垒。:1;l .6H，90(计算值: C, 46.15; H , 6.59; N, 7.69. 实测值: C, 46.13; H , 6.37; N, 

7.34). Vm曰: 1650 (C=O) , 905, 870(m) cm←1 如(DjlO 十 NaHCOa): 2.86 [8H，且，

N (CHjlCH2)2NJ , 3.62 [8H, s, 2 x N (OHlICO:JH)斗， 4.00(4H, s, 2xOH2N) , 4.30 [4H，日，

2 x OHllN (OH200且H)llJ ， 6.56-6.92(4H, d, Ar-H)ppm. 

3, 6一双 [N， N二二(搜甲基)氨甲基]邻苯二酣 (8) 1.25g(5mmol)3-N, N-二(援甲基)
氨甲基邻苯二盼、 19(7.5mmol)亚氨基二乙酸、 1mL(10mmo1)37如甲醒搭液和 20mL水加

热搅拌，于 60→7000 反应 1h 后再于 9000 搅拌反应 811. 过滤p 白色固体用热水洗涤多次p 干

燥p 得 19，产率 51罚， m.p. >3600C(逐步碳化)， 01GH20N20旷1j2Hj!O(计算值: 0 , 46.94; 

H , 5.13; N, 6.84. 实测值: 0 , 46.96; H , 5.03; N, 6.71). Vmox: 1690(0=0), 8.21cm-飞

δn(D20+NaHOOa， 'fMS 外标): 3 .42[8H, s, 2xN(0l:I20011H)2J , 4.04(4H, s, 2xOH j!N) , 

6.59(2H, s, Ar-H)ppm. 

3， 6-双[N， N一二(撞甲醋甲基)氨甲基]邻苯二酣ι) 在 25mL 圆底瓶中p 加入 19(2.5

mmol) 8 和 15mL 甲醇，振摇下滴加泼 H2S04 至搭解. Y由;在回流 411，减压除去甲醇3 冷却后

滴加 NaHOOa 水溶液，调节 pH 至 72己:fi，有油状物析出 p 低温放置数天p 油状物园化.过滤，

得 580mg，用 95妇乙醇结晶3 产率 51%. m. p. 1280 0. Vmax: 3500- 2500 (br.) , 1760 

(0=0), 8400皿-1δH (ODCl3): 3.57[8H, S, 2 x N(OH20020Ha)2] , 3.73[12H, S, 2x 

N(OH20020H3)2] , 3.95(4H, S, 2xOH:lN) , 6 .46(2H, s, Ar-H)ppm. 

3, 6-双(吗琳甲基〉邻苯二酣 (7) 0.66g(3.5mmol)吗啡和 lmL37% 甲醒水榕液，置于

10mL 三角瓶中，加入 5mL 乙醇2 加热反应 1 h，冷却.力11入 0.5g(2 .4 mmol)3-吗琳甲基邻

苯二酣p 室温搅拌两天p 静置后即有无色柱状晶体析出，过滤p 得 0.38g，产率 52% ， m.p.174 

-17600. Vma:r: 3600 - 2500 (br. ), 8220血气缸 (ODOla): 2.30-2.64[8H，飞 2 >: 

N (OH20HlI)20] , 3.48-3.82[12H, m , 2 >(N(OH20H2),l>, 2x (OH且N)J. 6 .40 (2H, s, Ar-H) 

ppm. 响jz: 308(M+) , 222[M+-N(OHllOH2) lIO] , 221[M+-HN(OHl!OHlI)20]. 
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Studies on 由e Mannich Reaction of Substituted Catechol l. 

Liang Oheng-Yi Xue Fen铮
(De.严俨加ent 01 0俨'ganic Chemistry, School 01 Pha俨刑耐犁， Shanghω MedicaZ U例。(Jrs~旬， Shanghai) 

Abstrac古

Heating of 8-[N, N-bis(carboxylm侃而且，minome句l]oatoohol wi也 piperidine，

pyrroline, di的hylamine， morpholine and piperazine gave 古he corr四ponding 5-su b的i阳画

也ed Mannich bases. The orien恤古ion of 由is Mannich reac古ion was eX"pla~ned 也hrough

也e intramoleoular hydrogen bonding of 古he star古ing materia1. However，他e reac地ion

of 3一 [N， N-bìs(carboxylm的byl)aminom的hyl]oateohol wi也 iminodiace古ic acíd or 

3-morpholino囚的hyl catechol wi古h morpholine gave 古he nor血al 6-subs古i阳古ed Mannich 

bases. 


