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Раздел 1.4.3.                     Органическая химия

Дата поступления 24.12.23

Основания Манниха обладают высокой биологичес�
кой активностью различного направления. В пред�
ставленной статье рассмотрены анальгетические
свойства оснований Манниха. Показано влияние ис�
пользованных в реакции Манниха компонентов на
анальгетическую активность синтезированных ами�
нометокси�производных.  Описано сравнение ряда
синтезированных оснований Манниха с известными
анальгетическими препаратами, широко используе�
мыми в медицинской практике. Показаны перспекти�
вы их применения в фармацевтической химии.

Ключевые слова: анальгетические вещества; биоло�
гическая активность; основания Манниха; реакция
аминометилирования

Mannich bases have high biological activity in various
directions. This article discusses the analgesic
properties of Mannich bases. The influence of the
components used in the Mannich reaction on the
analgesic activity of the synthesized aminomethoxy
derivatives is shown. A comparison of a number of
synthesized Mannich bases with known analgesic
drugs widely used in medical practice is described. The
prospects for their use in pharmaceutical chemistry are
shown.

Key words: aminomethylation reaction; analgesic
substances; biological activity; Mannich bases.

Известно, что основания Манниха обладают
высокой биологической активностью и находят
самое широкое применение в фармацевтической
химии. Ранее нами сообщалось о различной био�
активности этих соединений в зависимости от
природы фрагментов, входящих в их состав 1–7. В
настоящей работе рассмотрены результаты иссле�
дований в области изучения анальгетических
свойств оснований Манниха. Так, в работе 8 отме�
чается, что основания Манниха были выбраны
для исследования 2D QSAR, чтобы установить
значимую связь между структурными особеннос�
тями и анальгетической активностью. Синтезиро�
ван ряд новых оснований Манниха 1�(N�замещен�
ных амино)метил]�2�замещенных производных
бензимидазола, которые прошли проверку на

анальгетическую активность. Некоторые из этих
соединений показали многообещающую анальге�
тическую активность по сравнению со стандарт�
ным препаратом диклофенаком натрия.

диклофенак

Реакцией Манниха на основе 2�[(2,4�динит�
рофенил)сульфанил]�5(6)�замещенные�1Н�бен�
зимидазолов с соответствующим вторичным ами�
ном и параформальдегидом в присутствии кон�
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центрированной соляной кислоты в этаноле полу�
чены новые основания Манниха 9. Синтезирован�
ные соединения оценены на анальгетическую и
противовоспалительную активность. Было обна�
ружено, что значительное число из них проявляет
хорошую активность. Установлено, что 2�(2,4�ди�
нитрофенилсульфанил)�6�метокси�1�пирроли�
дин�4�илметил�1Н�бензимидазол является более
сильным анальгетиком, чем стандартный пентазо�
цин, и практически эквивалентен по противовоспа�
лительной активности стандартному пентазоцину.

пентазоцин

В работе 10 синтезирован ряд 5�арилиденпи�
ридазин�3�онов, замещенных в положении 2 арил�
пиперазиноалкильным фрагментом, и оценено
анальгетическое действие соединений. Пиридази�
ноны с 3�хлорфенилпиперазинометильным заме�
стителем также обладают выраженным противо�
воспалительным и жаропонижающим действием.
Анальгетическая  активность у мышей была под�
вергнута анализу Ханша, и получена значитель�
ная корреляция с липофильностью и константами
Гаммета.

Реакцией 2�замещенных бензимидазолов с
соответствующими альдегидом и ацетофенонами
синтезирован ряд новых оснований Манниха
2�замещенных бензимидазолов 11. Структуры
всех синтезированных соединений подтверждены
данными элементного анализа, ИК, 1Н, 13С�ЯМР
и ЖХ�МС. Соединения оценивали на анальгети�
ческую и противовоспалительную активность in
vivo. Показано, что синтезированные основания
Манниха проявили значительную анальгетичес�
кую и противовоспалительную активность и не
вызывают побочных явлений со стороны желу�
дочно�кишечного тракта.

Описан синтез новой серии оснований Ман�
ниха 5�метил�3�замещенных пиперазинометил�2�
бензоксазолинонов 12, 13. Структуры синтезиро�
ванных соединений установлены методами ИК� и
ЯМР�спектроскопии, а также элементного анали�
за. Соединения исследовали на предмет их проти�
вовоспалительной и анальгетической активности
in vivo в двух различных биоанализах в тестах на
мышах. Кроме того, были определены ульцеро�
генные эффекты соединений. Среди протестиро�

ванных производных наиболее многообещающие
результаты получены для соединений, несущих
электроноакцепторные заместители (F, Cl,
COCH3) в пара�положении фенильного ядра пи�
перазинового кольца в положении 3 бензоксазо�
линонового фрагмента. Анальгезирующая актив�
ность всех соединений выше, чем их противовоспа�
лительная активность, и поэтому такая высокая
анальгетическая активность указывает на то, что со�
единения могут проявлять центральный эффект.

Синтезированы восемнадцать новых основа�
ний Манниха конденсацией эквимолярных коли�
честв соответствующих производных 6�замещен�
ных�2�аминобензоизола с 4�замещенными ацето�
фенонами в присутствии формальдегида и кон�
центрированной соляной кислоты 14, 15. Чистоту и
гомогенность синтезированных соединений стан�
дартно проверяли методом ТСХ с использовани�
ем систем растворителей бензол:метанол (50:50
по объему). Все синтезированные соединения
были охарактеризованы методами ИК�Фурье, 1Н,
13С�ЯМР и масс�спектроскопии. Из синтезиро�
ванных соединений некоторые были выбраны
случайным образом и проверены на анальгетичес�
кую активность, однако лишь немногие соедине�
ния проявили превосходную активность по срав�
нению со стандартными лекарствами.

В работе 16 был получен ряд производных 2�
[[4�(замещенный фенил/бензил)�1�пиперазинил�
метил]�6�(4�метоксифенил)�3(2H)пиридазинона
и исследован на анальгетическую и противовоспа�
лительную активность. Структуры этих новых
производных пиридазинона подтверждены их
ИК� и 1Н�ЯМР�спектрами, а также элементным
анализом. Среди полученных соединений наибо�
лее перспективным анальгетиком и противовос�
палительным средством оказался 2�[[4�(4�фтор�
фенил)�1�пиперазинил]метил]�6�(4�метоксифе�
нил)�3(2H)пиридазинон. Это соединение показа�
ло более сильную анальгетическую активность,
чем ацетилсалициловая кислота, в тесте на корчи,
вызванные фенилбензохиноном. Также он пока�
зал противовоспалительную активность, сравни�
мую с активностью стандартного соединения ин�
дометацина, в отношении каррагинан�индуциро�
ванного отека лапы. Побочные эффекты соедине�
ний исследовали на слизистой оболочке желудка.
Ни одно из соединений не продемонстрировало
ульцерогенного действия на желудок по сравне�
нию с референтными нестероидными противовос�
палительными препаратами. На основании имею�
щихся данных установлена связь структура�ак�
тивность ряда 2�[[4�(замещенный�фенил/бен�
зил)�1�пиперазинил]метил]�6�(4�метоксифенил)�3(2H)
пиридазинонов.
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индометацин

2,4,5�трифенилимидазол синтезировали ки�
пячением бензоина, бензальдегида и ацетата ам�
мония в эквимолярных количествах 17. Основания
Манниха были синтезированы с использованием
абстрагируемого водорода, присутствующего в
2,4,5�трифенилимидазоле, поскольку различные
лекарства, полученные реакцией Манниха, оказа�
лись более эффективными и менее токсичными,
чем их исходные лекарства. Различные основания
Манниха 2,4,5�трифенилимидазола – 5�((2,4,5�три�
фенил�1H�имидазол�1�ил)метил)�1H�бензо[d]�
имидазол, 5�((2,4,5�трифенил�1H� имидазол�1�
ил)метил)�1H�бензо[d][1,2,3]триазол, 3�(2,4,5�
трифенил�1H�имидазол�1�ил)метил)морфолин,
N,N�диметил(2,4,5�трифенил�1Н�ими� дазол�1�
ил)метанамин и N�этил�N�((2,4,5�трифенил�1Н�
имидазол�1�ил)метил)этанамин синтезированы с
выходами 61.4, 66.7, 78, 75.2, 73 % соответственно.
Все синтезированные соединения охарактеризова�
ны на основании данных элементного анализа, ИК�
и 1Н�ЯМР�спектроскопии. Все тестируемые соеди�
нения показали противовоспалительную и обезбо�
ливающую активность от умеренной до хорошей.

В работе 18 была исследована новая серия ос�
нований Манниха 1�((1�замещенный�этил�1Н�
бензо[d]имидазол�2�ил)метил)�2�замещенный�
фенилпиразолидин�3,5�диона. Они были синтези�
рованы и оценены как антиноцицептивные агенты
на мышах. Структуры полученных продуктов
были выяснены с использованием методов ИК,
1H�ЯМР и масс�спектроскопии. Некоторые со�
единения показали многообещающую анальгети�
ческую активность по сравнению со стандартным
препаратом диклофенак натрия.

Исследования анальгетической активности
оснований Манниха также рассматривалось и в
более ранних работах 19, 20.

Основания Шиффа и фенилгидразон изати�
нов были получены путем взаимодействия изати�
на и соответствующих ароматических первичных
аминов/гидразинов 21. Реакцией их с формальде�
гидом и дифениламином синтезирован новый ряд
соответствующих N�оснований Манниха. Хими�
ческое строение подтверждено данными 1Н�ЯМР,
ИК�спектрометрии и элементного анализа. Со�
единения были проверены на анальгетическую,
противовоспалительную и жаропонижающую ак�

тивность. Установлено, что 1�дифениламиноме�
тил�3�(1�нафтилимино)�1,3�дигидроиндол�3�он,
3�(1�нафтилимино)�5�бром�1,3�дигидроиндол�2�
он и 1�дифениламинометил�3�(4�метилфенили�
мино)�1,3�дигидроиндол�3�он проявляют наи�
большую анальгетическую, противовоспалитель�
ную и жаропонижающую активность соответ�
ственно. Наиболее активным соединением ряда
оказался 1�дифениламинометил�3�(4�метилфе�
нилимино)�1,3�дигидроиндол�3�он.

Основания Манниха дегидрозингерона син�
тезированы реакцией Манниха с гидрохлоридами
диалкиламина, а также альдольной конденсацией
ванилина с диалкиламинобутан�2�оном 22. Сообща�
ется, что они проявляли противовоспалительное,
обезболивающее и жаропонижающее действие.

Целью работы 23 являлся синтез и оценка
обезболивающего, противовоспалительного и
противомикробного действия некоторых новых
оснований Шиффа и Манниха производных иза�
тина. Синтезирован ряд новых производных 3�(4�
(2�(замещенных бензилиденамино)тиазол�4�ил)�
фенилимино)�1�((диметиламино)метил)�5�фто�
риндолин�2�она оснований Шиффа и Манниха. с
использованием различных ароматических альде�
гидов с производными изатина. Химическое стро�
ение всех синтезированных соединений подтвер�
ждено методами ИК, 1Н�ЯМР, масс�спектров и
элементного анализа. Все синтезированные со�
единения прошли проверку на анальгетическую,
противовоспалительную и противомикробную
активность. Результаты анальгетической, проти�
вовоспалительной и антимикробной активности
показали, что некоторые из синтезированных со�
единений показали многообещающие результаты.
В ходе этого исследования были выявлены мощные
обезболивающие, противовоспалительные и анти�
микробные агенты, и эти молекулы будут подверг�
нуты дальнейшим исследованиям в клиниках.

Новый ряд замещенных производных 1,3,4�
оксадиазола был синтезирован путем конденса�
ции различных аминов с 5�(1�(4�изобутилфенил)�
этил)�1,3,4�оксадиазол�2(3Н)�тионов в присут�
ствии формальдегида 24. Структура синтезиро�
ванных соединений охарактеризованы на основе
физико�химического, спектрального и элемент�
ного анализа. Все новые синтезированные соеди�
нения были протестированы in vivo на их противо�
воспалительную активность при индуцированном
каррагинаном отеке лапы крысы. Соединения,
проявившие хорошую противовоспалительную
активность, были дополнительно проверены на
предмет их анальгетического, жаропонижающего
и ульцерогенного действия. Результаты противо�
воспалительных исследований показали, что не�
которые соединения показали многообещающую
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анальгетическую активность, в том числе по срав�
нению со стандартным препаратом ибупрофеном.

ибупрофен

Новая серия производных N'�((1�(замещен�
ный амино)метил)�2�оксоиндолин�3�илиден)�4�
(2�(метил/фенил)�4�оксокхиназолин�3(4H)�ил)�
бензогидразида была разработана и синтезирова�
на из антраниловой кислоты 25. Все синтезирован�
ные соединения охарактеризованы спектро�
скопическими методами и элементным анализом.
Для скрининга анальгетической и противовоспа�
лительной активности были проведены методика
отдергивания хвоста и тест на отек лапы, индуци�
рованный каррагинаном, соответственно. Все со�
единения также исследовали на их ульцероген�
ность. Некоторые соединения проявили значи�
тельную активность, в частности 53 и 69 % в дозе
10 и 20 мг/кг соответственно. Они также проде�
монстрировали 47% (10 мг/кг) и 65% (20 мг/кг)
противовоспалительную активность, что состав�
ляет одну четверть язвенного индекса референт�
ных препаратов диклофенака и аспирина.

Синтезированы основания Шиффа изатина с
аминотиазолом, его N�Манниховые основания и
производные спироизатина 26. Их химическая
структура была подтверждена данными инфра�
красного, 1H�ядерного магнитного резонанса и
элементного анализа. Антимикробную актив�
ность оценивали в отношении четырех патоген�
ных бактерий и двух патогенных грибов. Проти�
вовоспалительную активность и обезболивающее
действие тестировали на крысах. Установлено,
что полученные соединения активны в отноше�
нии бактерий и грибов, и проявляли противовос�
палительную активность, имея процентное значе�
ние защиты 34.69, 32.65, 38.77 и 36.73 по сравне�
нию с процентным значением защиты 46.93. Так�
же эти соединения продемонстрировали
анальгетическую активность с % защиты 67.51,
64.78 и 49.81 по сравнению со стандартом с % за�
щиты 79.56.

Синтез и исследование анальгетической ак�
тивности ряда 6�(алкиламино)�метилгексагидро�
5�арил� и аралкил�4,7�метаноиндан�5�олов и соот�
ветствующих пропионатных эфиров описаны в
работе 27. Некоторые из этих соединений проде�
монстрировали легкую анальгезирующую эффек�
тивность, сравнимую с эффективностью трамадола.

трамадол

Сообщается 28, что бензодиазепины и их по�
лициклические производные представляют собой
очень важный класс биологически активных со�
единений. Они находят многочисленные новые
применения и широко используются в качестве
противосудорожного, противовоспалительного,
болеутоляющего, снотворного, седативного и ан�
тидепрессивного средства. В этой работе 1,5�бен�
зодиазепины были синтезированы конденсацией
о�фенилендиамина и кетонов, например, цикло�
гексанона в присутствии сульфатированного цир�
кония (катализатор). Основания Манниха были
синтезированы с ацетофеноном, п�нитроацетофе�
ноном, п�хлорацетофеноном и формальдегидом.
Все синтезированные соединения были охаракте�
ризованы методами 1H ЯМР и ИК спектрального
анализа. Синтезированные соединения были про�
верены на анальгетическую активность (как цент�
ральные, так и периферические). Было обнаруже�
но, что полученные соединения обладают хоро�
шей периферической анальгетической активнос�
тью, а некоторые из них также обладают и хорошей
центральной анальгетической активностью.

Реакция 1H�индол�2,3�диона с замещенны�
ми анилинами в присутствии уксусной кислоты
дает основания Шиффа 29, 30. Реакция оснований
Шиффа с различными вторичными аминами в
присутствии формальдегида дает основания Ман�
ниха. Синтезированные основания Манниха
были проверены на антибактериальную, анальге�
тическую и противовоспалительную активность
стандартными методами. Строение соединений
подтверждено физическими и спектральными
данными. Показана высокая анальгетическая ак�
тивность этих соединений.

Ряд нескольких новых индоловых оснований
Манниха был синтезирован из индола путем реак�
ции с соответствующим альдегидом и различными
соединениями, содержащими вторичный амин 31.
Синтезированные соединения охарактеризованы
методами ИК� и ЯМР 1Н�спектрального анализа.
Все синтезированные соединения проявили значи�
тельную антиноцицептивную активность и прояви�
ли умеренную антимикробную активность.
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Синтезированы новые основания Шиффа и
Манниха производных изатина 32. Структуры
этих соединений установлены методами ИК, 1Н�
ЯМР анализа. Все соединения оценивали на
анальгетическую и ульцерогенную активность.
Большинство соединений проявляли значитель�
ную анальгетическую активность и меньшую уль�
церогенную активность по сравнению со стандар�
тными препаратами.

Целью работы 33 было синтезировать некото�
рые новые основания N�Манниха производных
гексагидрохиназолин�2�она и оценить их эффек�
тивность, что обусловлено фармакологической
активностью этих соединений, такой как анальге�
тическая, антибактериальная и двигательная ак�
тивность. В этом исследовании целевой продукт
синтезируется трехстадийным процессом: на пер�
вой стадии производные 2�бензилидена были син�
тезированы из циклогексанона и бензальдегида.
На следующем этапе из продукта первого этапа
(2�бензилидена) синтезировали 3�амино,4�фе�
нил,3,4,5,6,7,8�гексагидрохиназолин�2�он и гид�
рохлорид полукарбазида. Конечные производные
синтезировали реакцией Манниха. Синтезиро�

ванные производные N�Маниховые основания 2�
амино�4�фенил�3,4,5,6,7,8 гексагидрохиназолин�
2�она были охарактеризованы с помощью ИК�
Фурье�спектроскопии, ЯМР 1H и других физико�
химических методов. Показано, что все синтези�
рованные производные показали хорошую
анальгетическую, антибактериальную и двига�
тельную активность.

Анальгетические свойства оснований Ман�
ниха также стали объектом исследований в рабо�
тах 34, 35.

Таким образом, основания Манниха облада�
ют высокой анальгетической активностью, в связи
с чем они находят широкое применение в меди�
цинской практике. Поэтому поиск новых основа�
ний Манниха с различной химической структу�
рой, изучение взаимосвязи строения этих соеди�
нений с их биологической активностью представ�
ляет как научный, так и практический интерес с
точки зрения органической и фармацевтической
химии. В связи с этим продолжение исследований
в этой области имеет определенную актуальность
на современном этапе развития фармакологии и
фармацевтики.
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