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摘　要　研究了 2-乙氧羰基环十二烷酮的 Mannich反应和 Mannich碱的胺交换反应的活性 , 2-乙氧羰基环

十二烷酮进行 Mannich反应的位置在 2-乙氧羰基所取代的碳原子上 ,大环酮的 Mannich反应活性远远低于

环戊酮和环己酮 ,合成了 8个 2-乙氧羰基环十二烷酮 Mannich碱 ,经过 IR、 1H NM R及其元素分析等确证了

它们的结构 ,生物活性显示该类化合物具有一定的杀菌活性 . 2-( 4-溴苯胺 )甲基 -2-乙氧羰基环十二烷酮的质

量分数为 200× 10- 6时具有较好的抗炎活性 ,其抑制率为 48. 2% .
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许多含有不同取代基的大环化合物具有非常广泛的生物活性 ,如: 具有抗高血压、杀菌、抗癌、抑制

肿瘤生长、杀虫
[1～ 3 ]
等 ,因此对大环化合物的结构改造研究一直没有停止 . 我们在研究小环化合物的过

程中 ,发现在环状化合物上引入胺甲基后其抗癌、抗炎活性显著增强 [ 4～ 7] ,虽然在小环酮的 T位上引入

胺甲基很容易 ,但在 2-乙氧羰基环十二烷酮的T位引入取代苯基胺甲基还未见报道 .

本文用环十二烷酮为原料在强碱作用下引入 2-乙氧羰基 ,再将 2-乙氧羰基环十二烷酮与二甲胺盐

酸盐和甲醛反应形成二甲胺 Mannich碱盐酸盐 ;最后将其与取代苯胺进行胺交换反应得到了 2-芳胺甲

基 -T-乙氧羰基环十二烷酮 . 其合成路线见附图 ( Scheme 1) .
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Scheme 1

1　实验部分

熔点用 Yanaco显微熔点仪测定 ,温度计未校正 . IR用 Perkin-Elmer 938G型红外分光光度计测

定 , KBr压片 .
1
H NM R用 Bruke-500 M Hz核磁共振仪测定 ,用氘代氯仿做溶剂 , TM S做内标 ;元素分

析用经典分析方法测定 ,所有所测化合物均在 0. 5%的误差范围之内 .

T-乙氧羰基环十二烷酮 (Ⅱ )的合成:在 200 mL的反应瓶中加入 4. 4 g氢化钠 (氢化钠质量分数为

第 19卷 第 3期 应 用 化 学 Vol. 19 No. 3

2002年 3月 　　　　　 CHINESE JOURN AL O F APPLIED CHEM ISTRY　　　　　 Mar. 2002



50% ,溶入矿物油中 , 0. 1 mo l)、 50 mL无水苯 ,在搅拌条件下缓慢滴加 9. 6 g ( 0. 08 mol)碳酸二甲酯 ,另

将 7. 8 g( 0. 04 mol )环十二烷酮溶入 20 mL无水苯中 ,并将其缓慢滴加到反应瓶中 ,滴毕 ,加热回流反

应约 6 h. 冷却反应液 ,并在冷却条件下滴加 25 mL冰醋酸 ,加入 60 m L水于反应液中 ,搅拌并用乙醚

萃取 ,通过饱和碳酸氢钠溶液、水等洗涤 ,干燥后 ,回收溶剂 ,减压蒸馏得产品 ( 148～ 151℃ /667 Pa )

8. 8 g ,收率 84. 0% . 文献值 144～ 145℃ /667 Pa.

2-二甲胺甲基 -T-乙氧羰基环十二烷酮盐酸盐 (Ⅲ )的合成:在 50 mL的反应瓶中加入 8 mmol 2-乙

氧羰基环十二烷酮、 10 mmol二甲胺盐酸盐、 20 mL无水乙醇、 4滴浓 HCl和 20 mmol甲醛水溶液 ,在

50℃条件下搅拌反应 3 h后 ,再加入 10 mmol甲醛水溶液 ,继续反应 6 h,浓缩反应液加入少许丙酮 ,充

分振荡 ,析出白色晶体 ,用无水乙醇和丙酮混合液重结晶 . 得白色晶体 1. 3 g , 收率 53. 2% . 熔点:

113～ 115℃ .

取代苯胺甲基 -2-乙氧羰基环十二烷酮 (Ⅳ 1～ Ⅳ 7)的合成:将 2. 6 g ( 7. 5 mmol ) 2-二甲胺甲基 -2-乙

氧羰基环十二烷酮盐酸盐、 30 mL无水乙醇及其所对应的取代苯胺投入到反应瓶中 ,室温搅拌 12～

36 h,滤出晶体 ,水洗 ,用丙酮和乙酸乙酯混合溶剂重结晶 . 所得目标物的结构分析结果见表 1.

对甲基苯胺甲基 -2-乙氧羰基环十二烷酮 (Ⅳ 7)盐酸盐的合成:在反应瓶中加入 0. 54 g ( 5 mmol )对

甲基苯胺 ,并将其溶于 5 mL无水乙醇中 ,冰浴冷却 ,加入 2 mL HCl-乙醇溶液 ,搅拌反应生成盐酸盐 ,再

加入 0. 8 mL甲醛溶液和 0. 9 g ( 5 mmo l) 2-乙氧羰基环十二烷酮 ,常温搅拌反应 24 h,回收溶剂 ,并进一

步蒸出溶剂至干 ,丙酮重结晶 ,得到 0. 23 g对甲基苯胺甲基 -2-乙氧羰基环十二烷酮盐酸盐 (收率 15% )

(其产品的
1
H NMR显示在 8. 58处有 NH

+
2 吸收峰 ) .

2　结果与讨论

2. 1　 2-乙氧羰基环十二烷酮的 Mannich反应

T-乙氧羰基环十二烷酮在进行 Mannich反应时 ,芳胺甲基可能进入 2位或 12位 ,产物的结构可能

为 ( A)或 ( B) . 根据
1
H NM R中W3. 38处的亚甲基吸收峰是单峰 (因 NH基团中的氢的分裂能力弱 ,几

乎不使邻位的氢裂分 ) ,可以确定 Mannich反应发生在 2-位上 ,即产物的结构为 ( A) . 这与小环化合物

(如环戊酮、环己酮 )的 Mannich反应结果是一致的 ,与有机反应理论也是一致的 .
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直接经过芳胺 Mannich反应合成环十二烷酮 Mannich碱的收率非常低 ,仅为 15% ,但是相对应的

T-乙氧羰基环己酮、环戊酮等小环酮的 Mannich反应收率均在 70%以上
[ 8]
,环十二烷酮 Mannich碱与

芳胺的交换反应收率与环己酮、环戊酮等小环酮的 Mannich碱的胺交换反应收率相比也显著下降 . 直

接经 Mannich反应得到的 Mannich碱不仅收率低 ,且稳定性也显著降低 ,甚至在重结晶期间都可能分

解 . 反应活性低的原因可能与环的大小有关 .

从反应原料芳胺取代基和收率的关系可以发现 ,芳胺苯环上的供电子基团有利于 Mannich反应 ,

收率高于吸电子基团 . 芳胺直接进行 Mannich反应收率较低 ,有时难以反应 . 但芳胺与二甲胺

Mannich碱Ⅲ经胺交换反应得到芳胺 Mannich碱的收率相对较高 . 本文中合成的二甲氨基甲基环十二

烷酮盐酸盐及其取代苯胺 Mannich碱均为新化合物 ,经 IR、
1
H NMR及其元素分析等表征 ,其结果见表

1.

244 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第 19卷　



表 1　化合物的收率和物理数据

Table 1　 Yield and physical data of target compounds

Compd. Subs ti tuen t Yield /% mp /℃ IR,ν/cm- 1
Elemen tal anal. ( calcd. ) /%

C H N
1H NM R,W

Ⅳ 1 4-H 57 91～ 93 3 380, 1 750 73. 62 9. 51 4. 03 1. 12( t , 3H, OCH2CH3 , J= 7. 2 Hz) ,

( 73. 54) ( 9. 19) ( 3. 90) 3. 38( s, 2H, CH2N Ar) , 3. 98～ 4. 09

( m, 3H, OCH2 , N H)

Ⅳ 2 4-Cl 49 105～ 107 3 375, 1 750 66. 98 8. 29 3. 70 1. 13( t , 3H, OCH2CH3 , J= 7. 2 Hz) ,

( 67. 09) ( 8. 13) ( 3. 56) 3. 40( s, 2H, CH2N Ar) , 4. 00～ 4. 10

( m, 3H, OCH2 , N H)

Ⅳ 3 2-Cl 42 76～ 78 3 375, 1 760 66. 86 8. 37 3. 61 1. 12( t , 3H, OCH2CH3 , J= 7. 2 Hz) ,

( 67. 09) ( 8. 13) ( 3. 56) 3. 41( s, 2H, CH2N HAr) , 3. 99～

4. 11( m, 3H, OCH2 , N H)

Ⅳ 4 4-M eO 65 69～ 71 3 380, 1 760 71. 06 9. 14 3. 66 1. 15( t , 3H, OCH2CH3 , J= 7. 2 Hz) ,

( 70. 95) ( 9. 00) ( 3. 60) 3. 40( s, 2H, CH2N HAr) , 3. 65( s ,

3H, CH3 )

Ⅳ 5 2-Br 43 72～ 74 3 375, 1 760 60. 47 7. 44 3. 31 1. 13( t , 3H, OCH2CH3 , J= 7. 2 Hz) ,

( 60. 29) ( 7. 31) ( 3. 20) 3. 39( s, 2H, CH2N HAr) , 4. 01～

4. 11( m, 3H, CH2& N H)

Ⅳ 6 4-Br 50 116～ 118 3 380, 1 740 60. 40 7. 52 3. 46 1. 14( t , 3H, OCH2CH3 , J= 7. 2 Hz) ,

( 60. 29) ( 7. 31) ( 3. 20) 3. 39( s, 2H, CH2N Ar) , 4. 01～ 4. 13

( m, 3H, OCH2 , N H)

Ⅳ 7 4-CH3 62 102～ 104 3 380, 1 740 72. 92 9. 58 3. 90 1. 13( t , 3H, OCH2CH3 , J= 7. 2 Hz) ,

( 74. 00) ( 9. 38) ( 3. 75) 3. 36( s, 2H, CH2N HAr) , 4. 00～

4. 12( m, 3H, OCH2 , N H)

2. 2　生物活性

采用含毒介质法测定了小麦赤霉、番茄早疫、棉花立枯、花生褐斑等 4种离体菌种的杀菌活性 ,结果

发现所试化合物对小麦赤霉和棉花立枯显示出较好的杀菌活性 ,其中以 4-Br取代的目标物Ⅳ 6活性最

好 ,它对小麦赤霉和棉花立枯的的活性达到 70%以上 ,对其它病菌也有一定的杀伤作用 ,结果如表 2所

示 .

表 2　一些目标物的杀菌活性

Table 2　 Antifungal activity of some target compounds(% )

Compd. Gibberel la z eae Al tera ria Solan i Cercospora beticola Phoma asparag i

Ⅳ 2 67. 6 49. 0 59. 8 32. 4

Ⅳ 4 52. 3 32. 7 66. 8 21. 4

Ⅳ 5 61. 2 38. 8 53. 6 39. 5

Ⅳ 6 71. 4 62. 6 75. 2 48. 1

　　 Dosage of compounds tested in mass f raction of 50× 10- 6.

用二甲苯致炎方法将化合物Ⅳ 6[2-( 4-溴苯胺 )甲基-2-乙氧羰基环十二烷酮 ]对小白鼠进行的抗炎

活性结果显示 , 200× 10
- 6
质量分数剂量时具有较好的抗炎活性 ,其抑制率为 48. 2% ;但是当剂量为

100× 10- 6质量分数时未显示活性 .
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Synthesis and Biological Activity

of 2-Arylaminomethyl-

2-ethoxycarbonyl-cyclododecanone

QI Chuan-Min
*
, ZHANG Guan-Xin, WANG Yun-Feng

(Department of Chem istry , Bei jing Normal University ,Beij ing 100875)

Abstract　 Eight Mannich bases w ere synthesized f rom reaction of fo rmaldehyde and dimethylamine

hydrochloride and substi tuted anilines, respectiv ely w ith 2-ethoxyca rbonyl-cyclododecanone. Thei r

st ructures w ere confi rmed by IR、
1
H NMR and elementa l analysis. Mannich reaction of an amine w as

occurred at 2nd posi tion of 2-ethoxycarbonyl-cyclododecanone. The preliminary in v itro bio assys of

some compounds indicated that some o f compoundsⅣ show ed cer tain fungistatic activi ty ag ainst plant

pathogens. 4-Br substi tuted pheny l aminomethy l-2-ethoxycarbony l-cyclododecanone exerted

appreciable inhibi to ry ef fect on xylene-induced ea r edema in mice.

Keywords　 cyclododecanone deriva tiv e, M annich base, fungista tic activ ity
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