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姜黄素 Mannich 碱的合成及抑菌活性 

刘志昌*    王应红    曾鸿耀    聂万丽    向清祥 
(乐山师范学院化学学院  乐山 614000) 

摘要  为了寻求杀菌剂的新的先导化合物, 用姜黄素、甲醛和仲胺发生 Mannich 反应得到 8 个新的姜黄素 Mannich 碱

衍生物, 其结构经 IR, 1H NMR, 13C NMR, MS 和元素分析所表征. 初步抑菌实验结果表明, 所有姜黄素 Mannich 碱衍生

物与姜黄素对比, 对枯草杆菌、金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、青霉、黑霉有更好的抑菌效果. 这些结果表明含有哌嗪

环的姜黄素 Mannich 碱抑制霉菌的活性明显(16.88～21.34 mm). 
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Synthesis and Antibacterial Activities of Mannich Bases of 
 Curcumin Derivatives 

Liu, Zhichang*    Wang, Yinghong    Zeng, Hongyao    Nie, Wanli    Xiang, Qingxiang 
(Department of Chemistry, Leshan Normal Univercity, Leshan 614000) 

Abstract  In order to find new lead compounds for the design of new antibacterial drugs, eight novel Mannich bases of the
curcumin were synthesized for the first time by Mannich reaction of curcumin, formaldehyde and various secondary amines. 
All the new synthesized curcumin Mannich base compounds were characterized by 1H NMR, 13C NMR, IR, MS and elemental 
analysis. These curcumin Mannich bases were tested in vitro against different germ and mildew, and all of them have shown 
better activities than curcumin against B. subtilis, S. aureus, E. coli, A. niger, and Penicillium ch. The results showed that the 
curcumin Mannich bases containing piperazine ring have obvious mildew resistance (with inhibition zone of up 16.88 mm to 
21.34 mm). 
Keywords  curcumin; Mannich reaction; Mannich base; synthesis; antimicrobial activity 

 
姜黄素 1 具有抗菌、抗癌、抗炎、抗氧化等多种药

理作用. 姜黄素的低分子量、毒性小, 被认为是一种很

有开发前景的天然化合物, 由于姜黄素水溶性差, 在体

外容易被氧化, 体内的生物利用度低, 所以对姜黄素进

行结构修饰, 引入药效基团合成姜黄素衍生物, 增加其

抗炎[1,2]、抗氧化[3～5]、抗菌[6,7]、抗疟疾[8]、抗病毒[9,10]、

抗肿瘤[11～16], 作为多肽配体[17]等活性, 进行大量评估

和筛选研究, 正成为当前新药研究的热点之一[18,19].  
目前研究发现某些不饱和醛酮Mannich碱类化合物

具有抗菌、抗炎、抗癌、抗病毒、抗结核、镇静、止痛、

碳酸酐酶抑制活性等多种生理活性[20～26]. 利用 Mannich
反应可以将不饱和醛酮、甲醛和仲胺三组分直接连结而

构筑有机分子骨架, 同时将氮元素引入化合物中, 从而

实现合成结构复杂多样的化合物, 在医药和生物碱的合

成中具有广泛的应用价值[27～29].  
为了寻求杀菌剂的新先导化合物, 最近, 我们课题

组报道了用姜黄素与取代酰肼反应得到新的姜黄素-N-
取代吡唑类衍生物, 初步抑菌实验结果表明, 所有衍生

物与姜黄素对比, 都有较好的抑菌效果[30]. 本文报道按

拼合原理, 以姜黄素 1 作为不饱和酮 Mannich 碱类化合

物组分, 与甲醛2和仲胺 3a～3h发生Mannich反应, 向
姜黄素的 4-位引入 Mannich 碱结构片段——取代氨甲

基, 合成了 8 个新颖结构的姜黄素 Mannich 碱 4a～4h. 
初步抑菌结果表明, 它们比姜黄素具有更好的抑菌活

性. 其中 4f, 4g 抑制黑霉菌和青霉菌的活性高于对照剂

三氯生. 姜黄素与甲醛和仲胺发生 Mannich 反应合成姜
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黄素 Mannich 碱的反应为(Scheme 1).  
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Scheme 1 

1  结果与讨论 

1.1  光谱分析 

波谱数据与化合物 4a～4h 的结构相一致. 在红外

谱图中, 目标化合物的物征基团都具有典型吸收峰.  
在 3510～3440 cm－1有 O—H 键的伸缩振动吸收峰, 

吸收峰较宽, 说明化合物中的 OH 是以氢键缔合形式存

在的; 在 1660～1620 cm－1 有 C＝O 键的伸缩振动吸收

峰, 表明化合物中含有 C＝O 基团. 在 3020～3060 cm－1

有＝C—H的特征峰, 同时在1610, 1560, 1460 cm－1有芳

环特征吸收峰. 在 1H NMR 谱图中, 化合物中 C＝O 之

间的 C—H 峰 δ 3.65～3.76, CH2N 峰 δ 3.45～3.57, 可能

是受到R2N基和两个羰基的强吸电子效应影响, 化学位

移偏向低场. 质谱图中, 由于曼尼希碱化合物的 C—N
键在质谱测定中容易断裂, 导致分子离子峰很弱. 这些

光谱数据表征了化合物 4a～4h 的结构. 

1.2  抑菌活性 

采用抑菌圈测定法, 分别将姜黄素 Mannich 碱化合

物 4a～4h 进行了初步体外抑菌活性研究, 它们的抑菌

测定数据见表 1. 实验结果表明: 10－4 mol/L 浓度时, 
Mannich 碱衍生物 4a～4h 对枯草杆菌、金色葡萄球菌、

大肠杆菌、青霉、黑霉的抑菌圈直径几乎都达到 12～21 
mm, 说明姜黄素 Mannich 碱具有比姜黄素更好的抑菌

效果, 并且对青霉、黑霉的抑菌效果更明显. 其中, 4b
对大肠杆菌的抑菌圈直径达到了 16.78 mm; 比姜黄素

对大肠杆菌的抑菌圈直径 11.59 mm 增大了 31%, 大于

三氯生对大肠杆菌的抑菌圈直径 16.42 mm; 其中, 4c, 

4f, 4g, 4h 对黑霉的抑菌圈直径都达到了 16.08～20.88 
mm; 4a, 4e, 4f, 4g 对青霉的抑菌圈直径都达到了

16.24～21.34 mm, 具有较好的抑制霉菌效果. 其中 4f
对黑霉菌的抑菌圈直径为 20.88 mm, 对青霉菌的抑菌

圈直径为 21.34 mm, 高于对照剂三氯生, 尤为出色. 由
此可见, 含有哌嗪环的姜黄素 Mannich 碱分子具有显著

的抑制霉菌(青霉菌、黑霉菌)的活性, 这些实验结果为

进一步研究提供有价值的构效关系方面的参考.  

表 1  姜黄素 Mannich 衍生物 4a～4h 的抑菌活性测试结果

(mm)a 
Table 1  Results of antibacterial activities (mm) of curcumin 
Mannich compounds 4a～4h 

Compd. B. subtilis S. aureus E. coli A. niger Penicillium ch.
4a 14.44 12.40 14.38 15.30 16.64 
4b 13.84 12.90 16.78 12.92 14.14 
4c 11.50 12.10 13.60 16.08 13.24 
4d 12.27 13.22 14.38 13.12 14.82 
4e 12.40 14.36 14.52 13.14 16.24 
4f 12.36 15.66 14.26 20.88 21.34 
4g 11.40 13.04 13.82 16.88 20.10 
4h 13.30 14.64 13.20 17.10 15.36 

Curcumin 12.10 11.32 11.59 12.34 12.89 
Triclosan 16.78 16.36 16.42 15.20 14.64 

a Concentration: 10－4 mol/L; inhibition zone: mm. 

2  结论 

为了寻求抑菌剂的新的先导化合物, 用姜黄素与甲

醛和仲胺反应得到 8 个新的姜黄素 Mannich 碱衍生物, 
其结构经 IR, 1H NMR, 13C NMR, ESI-MS 和元素分析所

表征. 初步抑菌实验果表明, 在 1×10－4 mol/L 浓度下, 
所有衍生物与姜黄素对比, 对细菌(枯草杆菌、金黄色葡

萄球菌、大肠杆菌)、霉菌(青霉、黑霉)有较好的抑菌效

果. 其中, 4f和4g对霉菌有明显的抑制霉菌效果(抑菌圈

16.88～21.34 mm). 这些实验结果表明: 含有哌嗪环的

姜黄素 Mannich 碱分子有显著的抑制霉菌的活性, 是一

类具有可进一步结构优化和深入研究的化合物, 这为进

一步寻找更加理想的抑菌剂提供有益的帮助. 

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

XRC-1 型显微熔点测定仪, 温度计未经校正; 红外

光谱: Nicolet-IR170SX 红外分光光度计, KBr 压片; 核
磁共振谱: Bruker AV III 400MHZ 核磁共振仪, CDCl3或

DMSO-d6为溶剂, TMS 为内标; 质谱: LCMS-8030 液质

联用质谱仪(日本岛津); 元素分析用 Carlo Erba 1106 型

元素分析仪.  
三氯生(纯度符合 USP30, 武汉驰飞化工有限公司)
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和其他药品均为试剂公司购买, 使用前未经纯化. 无水

四氢呋喃等溶剂经常规处理, 再经蒸馏.  

3.2  目标化合物 4a～4h 的合成 

姜黄素 Mannich 碱化合物 4a～4h (Scheme 1)的通

用合成方法: 二级胺 3a～3h (2.5 mmol)的 4 mL 无水乙

醇溶液中, 在冰浴下搅拌数分钟, 氮气保护下加入甲醛

溶液2 (2.5 mmol)搅拌30 min, 加入几滴浓盐酸, 然后向

反应物中加入姜黄素(2.5 mmol)的 10 mL 四氢呋喃溶液, 
继续在冰浴下搅拌 10～18 h (TLC 检测), 反应结束后, 
减压蒸除大部分溶剂, 用冷的 10% NaHCO3溶液调至微

碱性, 然后过滤, 硅胶柱层析[洗脱剂: V(甲醇)∶V(氯
仿)＝1 12∶ ～6]分离纯化得到化合物 4a～4h.  

1,7-二(4-羟基-3-甲氧基)苯基-4-(二甲氨基甲基)- 
1,6-庚二烯-3,5-二酮(4a): 土黄色粉末; 产率 44%. m.p. 
167～169 ℃; UV λmax (EtOH): 375.0 nm; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 9.72 (s, 2H, ArOH), 7.58 (d, J＝15.6 
Hz, 2H, C1-H, C7-H), 7.37～6.64 (m, 6H), 6.84 (d, J＝15.6 
Hz, 2H, C2-H, C6-H), 3.86 (s, 6H, OCH3), 3.75 (t, J＝6.4 
Hz, 1H, C4-H), 3.49 (d, J＝6.4 Hz, 2H, CH2N), 3.34 (s, 
6H, NCH3); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 183.5, 
149.8, 148.4, 142.2, 127.2, 126.1, 122.9, 116.1, 111.9, 
68.1, 56.1, 52.8, 43.7; IR (KBr) ν: 1627 (C＝O), 1035 
(C—O), 1124 (C—N) cm－1; ESI-MS m/z (%): 424 ([M－ 
1]＋, 15). Anal. calcd for C24H27NO6: C 67.75, H 6.40, N 
3.29; found C 67.84, H 6.26, N 3.13.  

1,7-二 (4-羟基 -3-甲氧基 )苯基 -4-(二乙氨基甲

基)-1,6-庚二烯-3,5-二酮(4b): 橙黄色粉末; 产率 55%. 
m.p. 158～159 ℃; UV λmax (EtOH): 377.0 nm; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.72 (s, 2H, ArOH), 7.63 (d, J＝
15.6 Hz, 2H, C1-H, C7-H), 7.38～6.54 (m, 6H), 6.99 (d,   
J＝15.6 Hz, 2H, C2-H, C6-H), 3.85 (s, 6H, OCH3), 3.66 (t, 
J＝6.7 Hz, 1H, C4-H), 3.50 (d, J＝6.7 Hz, 2H, CH2N), 
2.66～2.58 (m, 2H, CH2), 1.11～1.07 (m, 6H, CH3); 13C 
NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 183.8, 149.2, 148.6, 142.3, 
127.5, 126.3, 123.0, 116.2, 111.6, 66.1, 56.1, 53.2, 44.7, 
13.5; IR (KBr) ν: 1626 (C＝O), 1035 (C—O), 1124 
(C—N) cm－1; ESI-MS m/z (%): 453(10). Anal. calcd for 
C26H31- NO6: C 68.86, H 6.89, N 3.09; found C 68.73, H 
6.74, N 2.97. 

1,7-二(4-羟基-3-甲氧基)苯基-4-[二(2-羟基乙基)氨
基甲基]-1,6-庚二烯-3,5-二酮(4c): 橙黄色粉末; 产率

41%. m.p. 204～206 ℃; UV λmax (EtOH): 369.0 nm; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.07 (s, 2H, ArOH), 7.52 
(d, J＝15.6 Hz, 2H, C1-H, C7-H), 7.33～6.15 (m, 6H), 6.84 
(d, J＝15.6 Hz, 2H, C2-H, C6-H), 4.02 (s, 2H, OH), 3.83 (s, 

6H, OCH3), 3.73 (t, J＝6.7 Hz, 1H, C4-H), 3.57 (t, J＝6.4 
Hz, 2H, CH2), 3.49 (d, J＝6.7 Hz, 2H, CH2N), 2.61 (t, J＝
6.2 Hz, 2H, CH2); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 
182.1, 150.6, 148.8, 144.8, 127.5, 126.0, 124.1, 116.2, 
111.2, 68.4, 60.3, 58.6, 56.1, 51.7; IR (KBr) ν: 1620 (C＝
O), 1036 (C—O), 1122 (C—N) cm－1; ESI-MS m/z (%): 
484 ([M＋1]＋, 13). Anal. calcd for C26H31NO8: C 64.32, H 
6.44, N 2.88; found C 64.16, H 6.26, N 2.73. 

1,7- 二 (4- 羟基 -3- 甲氧基 ) 苯基 -4-(N- 哌啶基甲

基)-1,6-庚二烯-3,5-二酮(4d): 橙黄色粉末; 产率 52%. 
m.p. 185～187 ℃; UV λmax (EtOH): 430.0 nm; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.67 (s, 2H, ArOH), 7.52 (d, J＝
15.6 Hz, 2H, C1-H, C7-H), 7.32～7.14 (m, 6H), 6.84 (d,   
J＝15.6 Hz, 2H, C2-H, C6-H), 3.83 (s, 6H, OCH3), 3.73 (t,  
J＝6.1 Hz, 1H, C4-H), 3.49 (d, J＝6.1 Hz, 2H, CH2N), 
2.31 [t, J＝6.1 Hz, 4H, C2-H, C6-H (piperidyl)], 1.58～
1.46 [m, 6H, C3-H, C4-H, C5-H (piperidyl)]; 13C NMR (100 
MHz, DMSO-d6) δ: 186.6, 148.5, 141.3, 132.2, 127.8, 
121.5, 120.3, 116.1, 111.2, 63.1, 55.7, 50.8, 44.0, 25.6, 
24.3; IR (KBr) ν: 1627 (C＝O), 1028 (C—O), 1131 
(C—N) cm－1; ESI-MS m/z (%): 466 ([M＋1]＋, 12). Anal. 
calcd for C27H31NO6: C 69.66, H 6.71, N 3.01; found C 
69.76, H 6.56, N 2.84. 

1,7- 二 (4- 羟基 -3- 甲氧基 ) 苯基 -4-(N- 吗啉基甲

基)-1,6-庚二烯-3,5-二酮(4e): 橙红色粉末; 产率 49%. 
m.p. 146～148 ℃; UV λmax (EtOH): 376.0 nm; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.77 (s, 2H, ArOH), 7.59 (d, J＝
15.6 Hz, 2H, C1-H, C7-H), 7.53～6.96 (m, 6H), 6.79 (d,   
J＝15.6 Hz, 2H, C2-H, C6-H), 3.84 (s, 6H, OCH3), 3.73 (t, 
J＝7.8 Hz, 1H, C4-H), 3.53 (d, J＝7.8 Hz, 2H, NCH2), 
3.57～3.56 (m, 4H, O-CH2), 2.38～2.36 (m, 4H, NCH2); 
13C NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ: 183.0, 150.5, 148.6, 
144.2, 127.4, 126.1, 124.2, 116.2, 111.5, 68.1, 60.2, 58.6, 
56.1, 50.5; IR (KBr) ν: 1628 (C＝O), 1035 (C—O), 1124 
(C—N) cm－1; ESI-MS m/z (%): 468 ([M＋1]＋, 8), 437 
(19). Anal. calcd for C26H29NO7: C 66.79, H 6.25, N 3.00; 
found C 66.94, H 6.21, N 2.85. 

1,7-二(4-羟基-3-甲氧基)苯基-4-(4-甲基哌嗪-1-基甲

基)-1,6-庚二烯-3,5-二酮(4f): 橙黄色粉末; 产率 45%. 
m.p. 173～175 ; UV ℃ λmax (EtOH): 430.0 nm; 1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.67 (s, 2H, ArOH), 7.58 (d, J＝
15.6 Hz, 2H, C1-H, C7-H), 7.33～6.74 (m, 6H), 6.84 (d,   
J＝15.6 Hz, 2H, C2-H, C6-H), 3.84 (s, 6H, OCH3), 3.73 (t, 
J＝7.3 Hz, 1H, C4-H), 3.49 (d, J＝7.3 Hz, 2H, CH2N), 
3.37～3.13 (m, 8H, CH2CH2), 3.15 (s, 3H, CH3); 13C NMR 
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(100 MHz, DMSO-d6) δ: 183.3, 147.8, 146.8, 140.6, 127.7, 
126.2, 121.8, 114.8, 109.6, 68.1, 60.3, 56.0, 54.0, 46.8, 
42.3; IR (KBr) ν: 1629 (C＝O), 1030 (C—O), 1128 
(C—N) cm－1; ESI-MS m/z (%): 503 ([M＋Na]＋, 63), 479 
(19). Anal. calcd for C27H32N2O6: C 67.48, H 6.71, N 5.83; 
found C 67.33, H 6.59, N 5.76. 

1,7-二(4-羟基-3-甲氧基)苯基-4-(4-苯基哌嗪-1-基甲

基)-1,6-庚二烯-3,5-二酮(4g): 黄色粉末, 产率 45%. m.p. 
150～152 ℃; UV λmax (EtOH): 372.0 nm; 1H NMR (400 
MHz, DMSO-d6) δ: 9.74 (s, 2H, ArOH), 7.59 (d, J＝15.6 
Hz, 2H, C1-H, C7-H), 7.31～6.75 (m, 11H, Ar-H), 6.81 (d, 
J＝15.6 Hz, 2H, C2-H, C6-H), 3.84 (s, 6H, OCH3), 3.73 (t, 
J＝7.5 Hz, 1H, C4-H), 3.57 (d, J＝7.5 Hz, 2H, CH2N), 
3.36～3.29 (m, 8H, NCH2CH2); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6) δ: 183.2, 149.4, 147.8, 146.5, 141.0, 129.2, 
127.9, 126.0, 121.8, 120.4, 114.6, 113.6, 109.6, 68.1, 59.1, 
56.0, 54.1, 46.9; IR (KBr) ν: 1652 (C＝O), 1159 (C—O), 
1120 (C—N) cm－1; ESI-MS m/z (%): 565 ([M＋Na]＋, 45). 
Anal. calcd for C32H34N2O6: C 70.83, H 6.30, N 5.16; 
found C 70.96, H 6.24, N 5.21. 

1,7-二(4-羟基-3-甲氧基)苯基-4-(N-甲基-N-苯基氨

基甲基)-1,6-庚二烯-3,5-二酮(4h): 土黄色粉末; 产率

46%. m.p. 134～136 ; UV ℃ λmax (EtOH): 375.0 nm; 1H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.37 (s, 2H, ArOH), 7.36 
(d, J＝15.6 Hz, 2H, C1-H, C7-H), 7.27～6.45 (m, 6H), 6.78 
(d, J＝15.6 Hz, 2H, C2-H, C6-H), 3.84 (s, 6H, OCH3), 3.73 
(t, J＝6.9 Hz, 1H, C4-H), 3.49 (d, J＝6.9 Hz, 2H, CH2N), 
2.62 (s, 3H, NCH3); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ: 
190.6, 149.0, 148.8, 146.9, 143.3, 132.6, 129.5, 127.7, 
124.4, 121.2, 116.4, 114.7, 111.6, 69.0, 56.2, 55.7, 41.1; IR 
(KBr) ν: 1620 (C＝O), 1030 (C—O), 1128 (C—N) cm－1; 
ESI-MS m/z (%): 510 ([M＋Na]＋, 80), 484 (12). Anal. 
calcd for C29H29NO6: C 71.44, H 6.00, N 2.87; found C 
71.32, H 5.88, N 2.77. 

3.3  抑菌活性测定 

采用抑菌圈测定法[31], 二甲亚砜作溶剂, 分别将姜

黄素 Mannich 碱化合物 4a～4h、姜黄素和三氯生

(Triclosan)配制成浓度为 1×10－4 mol/L 的溶液, 供测试

的细菌有枯草杆菌(Bacillus subtilis)、金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus)、大肠杆菌(Escherichia coli)(四
川大学生命科学学院提供)、供测试的霉菌选用黑曲霉

菌(Aspergillus niger)和青霉菌(Penicillium chrysogenum) 
(四川大学轻纺与食品学院提供), 试菌培养液中含细菌

1.0×107 cfu/mL, 试真菌培养液中含霉菌的孢子个数为

5.5×106 个/mL, 分别取试菌培养液 50 μL, 观察并测量

抑菌圈直径, 每个实验平行 3 次, 抑菌数据取 3 次平均

值列于表 1 中.  
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