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Abstract 
The Mannich reaction of aromatic aldehydes, aromatic ketones with aromatic amines has re-
markable difference in synthetic method compared with that of Mannich reaction of formaldehyde. 
Some Mannich bases exhibit specific biological activity, such as antidiabetic, antimicrobial, anti-
tumor, and anti-tuberculosis activity. This paper primarily summarizes the development history 
of this kind of Mannich reaction and further introduces their biological activities mainly discov-
ered by our lab, and hope to provide hint for future investigation of this Mannich reaction. 

 
Keywords 
Mannich Reaction, Mannich Base, Biological Activities, Research Summary 

 
 

芳香醛、芳香酮和芳香胺的Mannich反应 
研究概况 

于治梅1*，廖兴龙2*，蔚建勇1，杨大成1# 
1西南大学化学化工学院，重庆  

Open Access

 

 

*同等贡献。 
#通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/jocr
http://dx.doi.org/10.12677/jocr.2016.43009
http://dx.doi.org/10.12677/jocr.2016.43009
http://www.hanspub.org
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


于治梅 等 
 

 
62 

2福安药业集团重庆礼邦药物开发有限公司，重庆 
 

 
收稿日期：2016年8月20日；录用日期：2016年9月6日；发布日期：2016年9月9日 

 
 

 
摘  要 

芳香醛、芳香酮和芳香胺参与的Mannich反应，其合成方法和甲醛参与的Mannich反应差别较大，生成

的某些Mannich碱显示多方面的生物活性，包括抗糖尿病、抗肿瘤、抗微生物和抗结核等活性。本文主

要总结和讨论此类Mannich反应的发展历程及曼尼碱的生物活性，希望对相关研究人员有一定的参考价

值。 
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1. 引言 

Mannich 反应(Die Mannich Reaction)亦称胺甲基化反应，是在建立 C-C 键的同时可形成 C-N 键的重

要反应，是合成 α-和 β-氨基酸衍生物、γ-氨基醇、顺反式 1,2-氨基醇和 α-内酰胺等含氮化合物的重要方

法[1]；Mannich 反应操作方便，在某些医药和生物碱的合成中得到了巧妙的应用，因而引起了合成化学

家的极大兴趣[2]。1980 年以前，Mannich 反应的传统原料为甲醛、脂肪胺和酮，以及较小范围内的芳香

醛和脂肪胺[3]，直到 1991 年，易林等首次将芳香醛和芳香胺引入 Mannich 反应[4]，打破了芳香醛和芳

香胺不能同时参与 Mannich 反应的预言[5]。随着合成条件的进一步探索，芳香醛和芳香胺作为起始原料

的 Mannich 碱的合成方法逐渐多样化，“三组分一锅法”、“三组分两步法”以及“三组分两步一锅法”

成为主要的合成方法，越来越多的芳香醛、芳香酮与芳香胺的 Mannich 反应见诸报道[4] [6]-[12]。近 10
年来，杨大成等在进一步研究芳香醛和芳香胺同时参与的 Mannich 反应的同时，开展了此类 Mannich 碱

的生物活性测试，发现某些 Mannich 碱具有抗糖尿病活性[13]-[25]、非甾体雄激素受体调节活性[26]，抗

结核活性[27]、抗肿瘤活性[28] [29]等，开拓了 Mannich 碱的新领域。需要指出的是，在研究初期，研究

人员主要致力于芳香醛和芳香胺参与的 Mannich 反应的合成方法探索、反应底物拓展，一般没有测定所

得 Mannich 碱的活性。仅当杨大成所在研究室为寻找新型生物活性分子时，芳香醛、芳香胺/磺胺等与含

芳环酮的 Mannich 碱的合成与活性研究才较为广泛地开展，从而发现了该类分子的新型生物活性。基于

此，本文将芳香醛和芳香胺参与的 Mannich 反应分为“未测定活性的 Mannich 碱”和“具有活性的 Mannich
碱”进行综述，希望对相关研究人员有一定的参考价值。 

2. 未测定活性的 Mannich 碱 

1991 年，邹君华、易林[4]将苯乙酮、对甲氧基苯甲醛和芳香胺在少量浓盐酸催化下于无水乙醇中经

一步法合成了 6 个相应的 Mannich 碱，收率高达 60%~73% (见反应式 1)。此研究将芳香醛和芳香胺引入

Mannich 反应，扩大了 Mannich 反应的应用范围。 
1991 年，易林、邹君华和徐秀娟用少量 HCl-EtOH 溶液做催化剂，某些芳乙酮、芳香醛和芳香胺在

5℃~25℃也可高收率一步生成相应的 Mannich 碱，但带有强吸电子基(如硝基)的芳香醛及芳香胺所需时

间较长，或者很难发生反应(见反应式 2) [6]。 
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Scheme 1. The Mannich reaction of aromatic aldehydes, aromatic ketones with aromatic amines cata-
lyzed by concentrated hydrochloric acid 
反应式 1. 浓盐酸催化芳香醛、芳香酮与芳香胺的 Mannich 反应 

 

 
Scheme 2. The Mannich reaction of aromatic aldehydes, aromatic ketones with aro-
matic amines catalyzed by hydrogen chloride ethanol solution 
反应式 2. 氯化氢催化芳香醛、芳香酮与芳香胺的 Mannich 反应 

 
1996 年，邹君华在研究间硝基苯甲醛或间氯苯甲醛与芳香胺和芳香酮的 Mannich 反应时，将单一的

乙醇溶剂改为 EtOH-CH2Cl2 混合溶剂(体积比 3:1)，能使苯环上有吸电子基的芳香醛顺利发生反应，高收

率合成了 15 个未见报道的 Mannich 碱[7]，该研究不仅合成了新的化合物，而且扩大了溶剂的选择范围。

陈胡兰等人[8]研究发现，苯环上有供电子取代基的芳香酮——对甲氧基苯乙酮与苯甲醛或对甲氧基苯甲

醛和芳香胺在 0℃~35℃、浓盐酸催化下可直接发生 Mannich 反应，合成了 16 个未见报道的 Mannich 碱(见
反应式 3)。值得一提的是，他们利用正交表 L9(33)设计实验方案，选择三因素三水平安排 9 次实验代替

单因素随机实验 27 次，研究了温度、酸度和反应时间对 Mannich 反应的影响。这是为数不多的采用正交

设计实验方案探索实验条件的 Mannich 反应研究报道。 
1996 年，杨大成[9]研究了 4-苯基-2-丁酮(含有 2 种 α-H)与芳香醛和芳香胺的 Mannich 反应，合成了

15 个未见报道的 5-苯基-1-芳基-1-芳胺基-3-戊酮 Mannich 碱，收率 75%~92%。结构测试发现，反应基本

上发生在 α-甲基上，可能与空间位阻有关。 
同年，他们又研究了分子中含有羧基的芳香胺——对氨基苯甲酸与芳香醛和苯乙酮的 Mannich 反应

[10]，发现在 2~4 滴浓盐酸催化下，苯乙酮、对氨基苯甲酸与芳香醛可以顺利发生 Mannich 反应。值得

一提的是，他们根据酸性条件下 Mannich 反应的反应机理，让具备两性化合物特点的对氨基苯甲酸与芳

香醛反应一段时间，然后加入酮及催化剂盐酸。此操作既可使反应顺利进行，又可缩短反应时间，得到

收率较高的 Mannich 碱。次年，又在少量浓盐酸催化下，于 9℃~21℃在无水乙醇中研究了对氨基苯甲酸

乙酯与苯乙酮和芳香醛的 Mannich 反应[11]，直接合成了 9 个新的 1-苯基-3-芳基-3-(4-乙氧羰基苯胺基)
丙酮，收率最高达 99% (见反应式 4)。 

2002 年，杨大成、章国林等人[12]报道了对-甲苯乙酮与芳香醛和芳香胺的 Mannich 反应。 

3. 具有活性的 Mannich 碱 

3.1. 抗糖尿病活性 

糖尿病是由多种原因引起的内分泌代谢疾病，目前已经成为继心血管疾病、恶性肿瘤之后第三大严

重威胁人类健康的非传染性疾病。开展新型抗糖尿病药物的研发，具有重要的理论价值和社会意义。2008
年，杨大成等[13]在专利号为 ZL 200810237001.2 的发明中公开了具有抗糖尿病活性的 β-氨基酮类化合

物，为具有下述通式 I 的化合物或其药学上可接受的盐： 
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Scheme 3. The Mannich reaction of 4-methoxyacetophenone with aromatic aldehydes and aromatic 
amines  
反应式 3. 4-甲氧基苯乙酮和芳香醛与芳香胺的 Mannich 反应 

 

 
Scheme 4. The Mannich reaction of 4-aminobenzoic acid or ethyl 4-aminobenzoate with acetophenone 
and aromatic aldehydes  
反应式 4. 4-氨基苯甲酸或 4-氨基苯甲酸乙酯参与的 Mannich 反应 
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在此专利中，所研究的芳香醛、芳香酮和芳香胺不仅包括之前大量报道的苯基及取代苯基的芳香化

合物，还引入了萘基及取代萘基、2-噻吩基及 2-取代噻吩基、2-呋喃基及 2-取代呋喃基等，极大地扩大

了芳香醛、芳香酮和芳香胺的 Mannich 反应范围。通过生物学测试发现，上述结构的 Mannich 碱具有 α-
葡萄糖苷酶抑制活性(α-GI)和过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)激动活性，这是首次报道该类分子具

有抗糖尿病活性。 
2009 年，李麒麟和杨大成等[14]又在专利 200910258861.9 中公开了通过 Mannich 碱制备的 β-氨基酮

和 β-氨基醇衍生物及其用途。此发明提供具有通式 II 结构的一类新的化合物(见图 1)。 
生物活性测试发现，该类 β-氨基酮和 β-氨基醇具有 PPARs 受体激动活性、胰岛素增敏活性，可用

于制备预防和治疗胰岛素抵抗相关疾病、糖尿病、动脉粥样硬化、脂肪肝、高脂血症以及炎症等疾病的

药物。在此类新的 Mannich 碱分子中，发明者将胺组分(R)扩大至苯环、取代的苯环、取代的氮杂环或磺

胺甲噁唑(SMZ)。SMZ 是一种非常经典的广谱磺胺类(sulfonamides)抗菌药，对大多数革兰阳性和阴性菌

都有抑制作用[30]。这是首次在 Mannich 反应中引入磺胺结构片段，不仅得到磺胺的新型衍生物，而且

发现了含磺胺结构片段 Mannich 碱的新生物活性—抗糖尿病活性。更为可喜的是，(4-(1-(3,4-二氯苯基)-3-
羟基-5-(6-甲氧基萘-2-基)戊氨基)苯甲酸(分子 1，见图 1)的 PPAR 相对激动率高达 120.44%，略弱于阳性

对照药物罗格列酮(166.00%)。 
上市的 PPAR 激动剂如罗格列酮、吡咯列酮等一线治疗药物，有增加体重、low density lipoprotein 

(LDL)胆固醇水平升高及肝损伤等副作用，长期使用受到一定的限制[31]-[33]。为寻找新型高效低毒的

PPAR 激动剂，宋小礼等人[15]通过 Mannich 反应一步合成了多个含有 SMZ 结构单元的未见报道的 β-
氨基酮衍生物 2 和 3 (见图 2)。他们通过分子空间结构模拟发现，以 4-芳基-2-丁酮和苯乙酮为酸组分合成

的 Mannich 碱，三个芳香环不在同一平面，活性较好的分子(如 2 和 3)呈 U 形构象。冯君等人[34]指出，

配体分子以 U 形构象结合在 PPAR 受体腔内。因此宋小礼等人[15]推测该类分子活性存在差异，可能与 
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Figure 1. Certain β-aminoketones, β-amino alcohols and compound 1 
图 1. β-氨基酮和 β-氨基醇以及化合物 1 的结构 

 

 
Figure 2. Mannich bases containing SMZ 
图 2. 含有磺胺甲恶唑 SMZ 的 Mannich 碱 

 
其空间结构有关，认为分子的生物活性强弱除了和分子结构相关外，应该主要与配体分子和受体靶点作

用时的空间一致性相关[20]。 
基于宋小礼等人[15]的研究结果，张映霞等人[16]用 SMZ、对溴苯乙酮和芳香醛反应，合成了多个

未见报道的分子(见反应式 5)。生物活性试验显示，在低浓度范围，这些新的 β-氨基酮化合物不仅显示一

定的蛋白质酪氨酸磷酸酶 1B (PTP1B)和 α-GI 抑制活性，而且具有中等强度的 PPAR 激动活性(13.08%~ 
66.35%)。 

此后张映霞等人[17]把芳香酮组分改为含有供电子基的对羟基苯乙酮，与 SMZ 和芳香醛反应，合成

了比 4-芳基-2-丁酮者空间位阻更大的Mannich碱，发现此类分子的生物活性与 4-芳基-2-丁酮者极为相似，

其中 PPAR 的激动活性最高可达 72.7%。唐雪梅等人[18]选取含有吸电子基的对溴苯乙酮作为酸性组分，

将芳香胺组分改变为磺胺嘧啶，合成得到的含有磺胺嘧啶结构的 β-氨基酮在低浓度范围(8.1~9.3 
nmol∙mL−1)具有一定 α-GI 活性。为了考察 SMZ 与 4-甲基异噁唑对应 Mannich 碱的活性差别，周祖文等

人[19]借鉴本研究室以往的经验[15]-[19]，采用“两段一锅煮法”，合成了含有异噁唑结构单元、3,4-二氯

苯乙酮的 β-氨基酮(见反应式 6)。不同于引入 SMZ [15]-[19]结构单元 β-氨基酮的生物活性，新合成的目

标分子在低浓度下对 PTP1B 和 α-GI 活性不高，但对 PPAR 的激动活性强度中等，其中化合物 1-(3,4-二
氯苯基)-3-(5-甲基异噁唑-3-氨基)-3-(6-甲氧基萘-2-基)-1-丙酮(4，见反应式 6)的 PPAR 激动活性最好，达

到 75.3%，他们认为此化合物 U 型结构最明显。该类分子的 PPAR 活性与含有 SMZ 的 Mannich 碱的活

性相当，但分子量降低。 
为了考察 SMZ 结构中另一片段磺胺对合成及其产物生物活性的影响，杨大成等人[20]采用分段法投

料，通过 Mannich 反应直接合成了 12 个含有磺胺的 β-氨基酮化合物(见反应式 7)；活性筛选结果显示，

所合成的含有磺胺的 β-氨基酮化合物具有不同程度的抗糖尿病活性。 
之后，杨大成等[21]还研究了对溴苯乙酮与磺胺和芳香胺的 Mannich 反应，其生物活性试验也显示，

所得化合物的 α-GI (−5.81%~19.51%)和 PPRE 激动活性(−21.95%~41.16%)较差。 
张坤等对课题组前期合成的 β-氨基酮[12]-[21]进行分析后发现，虽然这些 β-氨基酮具有抗糖尿病活

性，但总是不能达到极强的生物活性，并且个别化合物的抗糖尿病活性时强时弱，甚至出现低浓度活性

强于高浓度活性这一反常现象。张坤等[22]认为，活性的反常波动可能和溶解性相关。为验证此观点，张

坤等[21]在合成了含萘丁美酮结构单元的 β-氨基酮并测定了生物活性后，试着将这些 β-氨基酮以硼氢化 
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Scheme 5. The Mannich reaction of SMZ with 4-bromoacetophenone and aromatic aldehydes 
反应式 5. SMZ 与 4-溴苯乙酮及芳香醛的 Mannich 反应 

 

 
Scheme 6. The Mannich bases containing 3-amino-5-methylisoxazol moiety 
反应式 6. 含有 3-氨基-5-甲基异恶唑结构单元的 Mannich 碱 

 

 
Scheme 7. The Mannich bases containing 4-aminobenzenesulfonamide unit 
反应式 7. 4-氨基苯磺酰胺参与的 Mannich 反应 

 
钾还原，获得了脂溶性/水溶性相对较好的 β-氨基醇。体外抗糖尿病活性研究结果表明，多数 β-氨基醇的

抗糖尿病活性好于对应的 β-氨基酮。此举不仅验证了设计思想，而且首次发现含有萘丁美酮结构单元的

某些 β-氨基醇具有明显的抗糖尿病活性，为进一步研究奠定了基础。 
Wang H.等[23]以萘丁美酮为酸组分，合成了含有甲噁唑或苯磺酰胺结构单元的 Mannich 碱，还通过

分析结构–活性关系，认为磺胺结构单元为此类 β-氨基酮的药效团，为新型 Mannich 碱降糖药物的研究

开发指明了方向。Han hai-yan [24]等人在合成了一系列 5-(6-甲氧基萘-2-基)-1-芳基-1-(4-(三氟甲基)苯基

氨基)-3-戊酮化合物后，直接研究其抗糖尿病生物活性，发现所有的目标化合物具有适度的 α-GI 和 PTP1B
抑制活性。Tang G X [25]等利用 Mannich 反应合成了两个系列的新型 β-氨基酮，体外筛选其抗糖尿病活

性表明 α-GI 最高可达 66.50%，在低浓度时(c = 5.0 µg∙mL−1) 6 个化合物的 PPAR 超过 80%。 

3.2. 雄性激素调节活性 

杨大成、邓勇等合成的 Mannich 碱，经中国科学院上海药物研究所测试活性后，在 2010 年申请了发

明专利[26]。通过受体结合活力测试、报告基因表达检测、前列腺癌细胞株增殖检测和大鼠动物模型检测，

发现 3-苯基-3-(4-硝基苯胺基)-1-(4-氯苯基)-1-丙酮具有非甾体雄性激素调节活性，可作为雄激素受体拮抗

剂，用于预防或/和治疗前列腺增生、妇女多毛症、重度雄激素依赖型脱发等症状或疾病的药物。 

3.3. 抗微生物活性 

杨大成、谢建平等人[27]的发明专利书中，公开了具有通式 III 的 β-氨基酮类化合物在制备抑制柠檬

酸裂解酶的药物中的应用。他们采用异柠檬酸裂解酶抑制剂的高通量筛选模型，从合成的大量化合物中

筛选出有抑制活性的分子，并对其进行了初步生物活性检测。结果显示，某些 β-氨基酮对异柠檬酸裂解
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酶具有一定的抑制活性，有望用于结核分枝杆菌、白色假丝酵母、马红球菌等多种致病微生物所致疾病

的预防或者治疗。该结果其后发表于 International Journal of Biological Sciences [28]。 
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3.4. 抗白血病活性 

刘红萍等人[29]将合成的某些 Mannich 碱，进行了抗肿瘤生物活性测试。抗肿瘤生物活性体外筛选

试验及其结果显示，以对甲苯乙酮为原料之一合成的某些 Mannich 碱具有极强的抗白血病活性，有望在

制备治疗和/或预防白血病药物上得到应用。该类分子制备可一步完成，成本低廉，作为药物具有一定的

优势。 

4. 总结 

1990 年代初实现了芳香胺和芳香醛同时参与的 Mannich 反应，从而可以合成含有芳胺基的 Mannich
碱；随后将部分芳香醛、芳香酮和芳香胺合成的 Mannich 碱进行生物活性研究，发现某些 β-氨基酮具有

抗糖尿病、抗结核、抗白血病或雄激素受体调节活性，开创了 β-氨基酮的新型生物活性研究。Mannich
反应的研究没有停止，我们相信一定会有更多优秀的 Mannich 碱出现！ 
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