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Рассмотрены результаты исследований в области
применения оснований Манниха в качестве анти�
оксидантов. Показаны основные типы антиокси�
дантов, их классификация по происхождению и
способности растворяться в воде и липидах. С по�
мощью известных физико�химических методов ис�
следованы антиоксидантные свойства различных
представителей оснований Манниха. Представле�
ны основные области использования антиоксидан�
тных свойств оснований Манниха.
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The presented work shows the results of research in
the field of synthesis and application of Mannich bases
as antioxidants. Shows the main types of antioxidants,
their classification by origin and ability to dissolve in
water and lipids. Using well�known physicochemical
methods, the antioxidant properties of various
representatives of Mannich bases were studied. The
main areas of application of the antioxidant properties
of Mannich bases are presented. In addition, the
results of the author's own research are presented.
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Антиоксиданты представляют собой веще�
ства, которые ингибируют окисление; они могут
нейтрализовать окислительное действие свобод�
ных радикалов и других веществ. Они делятся на
ферментативные (ферменты, синтезируемые
эукариотическими и прокариотическими клетка�
ми) и неферментными. К наиболее известным не�
ферментным антиоксидантам относятся: аскорби�
новая кислота (витамин С), токоферол (витамин
Е), β�каротин (провитамин А) и ликопин. К ним
также относят полифенолы: флавин и флавонои�
ды (часто встречаются в овощах), танины (в какао,
кофе, чае), антоцианы (в красных ягодах). По спо�
собности растворяться антиоксиданты делятся на
растворимые в воде (гидрофильные) и раствори�
мые в липидах (липофильные). Водорастворимые
антиоксиданты окисляются в цитозоле клетки и
плазме крови, в то время как липидорастворимые
антиоксиданты защищают клеточные мембраны
от перекисного окисления липидов. Антиокси�
данты могут быть синтезированы в организме или

синтетически получены. В этой связи синтез новых
антиоксидантных соединений, поиск и разработка
новых антиокислительных систем является акту�
альной задачей для химиков.

 В настоящей работе нами показаны резуль�
таты исследований в области изучения антиокси�
дантных свойств различных оснований Манниха.
При этом мы базировались на работах, осуществ�
ленных исключительно в последнее десятилетие.
Так, в работе 1 осуществлен синтез пяти новых ос�
нований Манниха на основе ванилиновой кисло�
ты и оценена их антиоксидантная активность с ис�
пользованием свободнорадикальных методов
DPPH (2,2�дифенил�2�пикрилгидразил) и FRAP.
Структуры соединений были подтверждены на
основе методов ИК�, ЯМР и масс�спектроскопии.
В этом исследовании соединение 5�(пирролидин�
1�илметил)ванилиновая кислота показало наи�
лучшую активность поглотителя свободных ради�
калов, в то время как соединение 2�[(диэтилами�
но)метил]ванилиновая кислота показало наилуч�
шую активность в качестве восстановителя
трехвалентного железа. Показано, что основания



40                                        Башкирский химический журнал. 2024. Том 31. №1

Манниха усиливают активность поглотителя сво�
бодных радикалов, но снижают потенциал восста�
новления железа исходными соединениями. Эти
соединения признаны умеренными антиоксидан�
тными агентами.

Сообщается 2, что биологическая важность
антиоксидантов повлияла на синтез некоторых
родственных куркумину соединений в качестве
потенциальных антиоксидантов. Соответственно,
путем модифицированных конденсаций Манниха
был синтезирован ряд 2,4�диарил�3�азабицикло�
[3.3.1]нонан�9�онов с полифенольными и/или по�
лиметоксифенильными группами. Выход был
значительно улучшен при использовании
BF3⋅SiO2 в качестве гетерогенного катализатора в
мягких условиях. Стереохимия всех синтезиро�
ванных соединений была установлена как двой�
ное кресло с экваториальным расположением
арильных групп посредством их интерпретации
ЯМР и РФА анализа. Синтезированные ABN 8
(аналог куркумина) и ABN 10 (аналог бис�деме�
токсикуркумина) продемонстрировали эффек�
тивный профиль по сравнению с куркумином,
α�токоферолом и витамином С химическими ме�
тодами.

 Осуществлен синтез и оценена антиоксидан�
тная и противовоспалительная активность ряда
оснований Манниха 3. Их структуры были под�
тверждены с помощью методов ИК� Фурье, 1H�
ЯМР, 13C�ЯМР и масс�спектроскопии высокого
разрешения. Противовоспалительную и антиок�
сидантную активность производных тестировали
с использованием метода ингибирования денату�
рации белка и анализа поглощения свободных ра�
дикалов 2,2�дифенил�2�пикрилгидразилом. Зна�
чения LC50 для противовоспалительной активнос�
ти производных 2,6�диметилморфолина, пирро�

лидина, 1�метилпиперазина и диметиламина со�
ставили 10.67, 10.72, 37.75 и 1.93 мкМ соответ�
ственно; для (2Е, 6E)�2�({4�гидрокси�3�меток� си�
фенил}метилиден)�6�(фенилметилиден)цикло�
гексан�1�она, диклофенака натрия и куркумина
значения LC50 составили 56.29, 1.52 и 8.43 мкМ,
соответственно. Значения LC50 антиоксидантной
активности этих синтезированных соединений со�
ставили 229.62, 57.29, 280.43 и 219.22 мкМ соот�
ветственно; для производного морфолина, квер�
цетина и куркумина значения LC50 составили
144.22, 27.28 и 26.45 мкМ соответственно. Авторы
работы показали, что замена оснований Манниха
на (2E,6E)�2�[(4�гидрокси�3�метоксифенил)мети�
лиден]�6�(фенилметилиден)циклогексан�1�он
повышает его противовоспалительную актив�
ность, но снижает антиоксидантную активность.
Соединение (2E,6E)�2�({3�[(диметиламино)ме�
тил]�4�гидрокси�5�метоксифенил}метилиден)�6�
(фенилметилиден)циклогексан�1�он проявляет
мощную противовоспалительную активность,
сравнимую с диклофенаком натрия и в четыре раза
превышающую активность куркумина. Однако не�
обходимы дальнейшие исследования механизма
действия и токсичности этого соединения. Синтез
оснований Манниха осуществлен по схеме 1.

Исследование 4 направлено на синтез пяти
новых оснований Манниха производных дегидро�
зингерона (DHZ) и оценку их противовоспали�
тельной и антиоксидантной активности. Синтез
проводили при кипячении DHZ с формальдеги�
дом и вторичными аминами, и структуры синтези�
рованных соединений подтверждали с помощью
ИК�Фурье�спектрометрии, 1Н�ЯМР, 13С�ЯМР и
HR�МС методов. Оценку противовоспалитель�
ной и антиоксидантной активности проводили пу�
тем ингибирования индуцированной нагреванием

Схема 1. Синтез новых оснований Манниха – производных циклогексанона
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денатурации альбумина и свободнорадикального
метода DPPH соответственно. Показано, что все
синтезированные соединения проявляли проти�
вовоспалительную и антиоксидантную актив�
ность. Активность была сравнима с активностью
диклофенака натрия в качестве стандарта. Боль�
шинство производных оснований Манниха соеди�
нений DHZ проявляли более высокую антиокси�
дантную активность, чем DHZ.

 Ряд оснований Манниха был синтезирован
реакцией β�кетоэфира, формальдегида и соответ�
ствующих аминов методом конденсации. В ре�
зультате были получены различные производные
1,4�дигидропиридина с выходом 70% 5. Структу�
ры охарактеризованы с помощью спектральных
данных. Все синтезированные соединения были
подвергнуты биологической оценке на антибакте�
риальную, противогрибковую и антиоксидантную
активность. Показано, что синтезированные со�
единения обладают хорошей антиоксидантной ак�
тивностью.

 Сообщается 6, что берберин представляет со�
бой четвертичную аммониевую соль бензилизо�
хинолиновых алкалоидов, обладающую привле�
кательными биологическими свойствами. В этой
работе была изучена антиоксидантная и цитоток�
сическая активность новых производных бербе�
рина, полученных конденсацией Манниха.

берберин

Осуществлен синтез N�основания Манниха
берберина, содержащего замещенные бензотиа�
зольные фрагменты. Новые синтезированные

аналоги были проверены in vitro на антиоксидант�
ную эффективность в отношении свободных ради�
калов 2,2�дифенил�1�пикрилгидразила (DPPH)
и 2,2'�азино�бис(3�этилбензотиазолин�6�сульфо�
новой кислоты) (ABTS) и in vitro цитотоксич�
ность по отношению к клеточным линиям рака
шейки матки (HeLa и CaSki), клеточной линии
рака яичников (SK�OV�3) и клеточной линии
рака почки человека (Caki�2). Цитотоксичность
соединений по отношению к нормальным клеточ�
ным линиям исследовали с использованием нера�
ковой клеточной линии почки собаки Madin�
Darby (MDCK). Показано, что аналоги бербери�
на, несущие метоксифункциональную группу,
кислотную функциональность и цианогруппу,
продемонстрировали замечательный потенциал
удаления радикалов в биоанализах DPPH и
ABTS. Мощная цитотоксичность, проявляемая
берберином в отношении клеточной линии HeLa,
объясняется наличием 2�аминобензотиазольного
фрагмента и его 6�хлорконгенера в бербериновом
ядре, а также 6�цианогруппы в бензотиазольном
ядре. Кольцо показало сильную чувствительность
к клеточной линии CaSki, в то время как подверг�
шиеся воздействию каркасы продемонстрировали
пониженную активность в отношении клеточной
линии SK�OV�3. Схема получения новых основа�
ний Манниха производных берберина показана на
схеме 2.

В работе 7 основания Манниха привлекли
внимание химиков и биологов из�за их реакцион�
ной способности в качестве синтетического про�
межуточного продукта и широкого спектра биоло�
гической активности. Основываясь на мощных
антиоксидантных, цитотоксических и других био�
логических свойствах оснований Манниха, суще�
ствует сильная мотивация для продолжения син�
теза новых оснований Манниха, содержащих 2�
индолиноновое ядро. В этом исследовании 3�(фе�
нацилиден)�1�(пиперидин�1�илметил)индолин�2�он,
3�(2�оксо�2�фенилэтилиден)индолин�2�он и 1,3�

Схема 2. Получение оснований Манниха на основе берберина
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ди(2 �оксоиндолин�3�илиден)ацетон были синте�
зированы и использованы в качестве ключевого
интермедиата в синтезе новых производных 2�ин�
долинона. Все синтезированные соединения оха�
рактеризованы методами ИК, 1Н, 13С ЯМР, масс�
спектрометрии и элементного анализа. Антиокси�
дантную активность синтезированных соедине�
ний тестировали in vitro с использованием ABTS и
блеомицин�зависимых анализов повреждения
ДНК. Синтез новых оснований Манниха осуще�
ствлен по схеме 3.

Схема 3. Синтез оснований Манниха, содержащих
20индолиноновый фрагмент

Ряд моно� и бис�гидрохлоридов оснований
Манниха и 3�кето�1,5�бисфосфонатов (схема 4)
были получены и охарактеризованы на основе
данных их ИК�, 1H, 13C и 31P ЯМР спектров 8. Все
указанные соединения тестировали на их антиок�
сидантную активность in vitro с помощью 1,1�ди�
фенил�2�пикрилгидразила (DPPH), H2O2, мето�
ды гидроксильного радикала и восстановитель�
ной способности железа (FRP). Антиоксидант�
ную активность этих соединений анализировали
одновременно с их прооксидантной способнос�
тью. Отношение прооксидантной к антиоксидант�
ной активности (ProAntidex) представляет собой
важный показатель общего потенциала поглоще�
ния свободных радикалов синтезированными со�
единениями. Также оценивали хелатирующие
способности ионов железа, кальция и магния. По�

казано, что все протестированные соединения по�
казали значительную антиоксидантную актив�
ность и высокий уровень ProAntidex.

В работе 9 двенадцать новых N�оснований
Манниха 5�амино�4�[2�(6�бром�1,3�бензотиазол�
2�ил)гидразинилиден]�2,4�дигидро�3Н�пиразол�
3�она были синтезированы и проанализированы
на основе спектральных исследований (ИК, 1H�
ЯМР и MASS). Эти соединения были проверены
на их антиоксидантную активность in vitro метода�
ми DPPH, ABTS и FRAP и in vitro цитотоксичес�
кая активность в отношении клеточной линии эм�
бриональных фибробластов мыши (NIH 3T3) с
помощью анализа МТТ. Полученные соединения
показали значительные эффекты со значениями
EC50 22.45, 22.91, 23.58, 24.15, 25.12, 25.13 и 31.75
мкг/мл соответственно. Значения антикосидант�
ной активности по методу DPPH составили EC50

23.70, 24.30, 22.83, 22.05, 77.76, 22.49 и 30.97 мкг/
мл. Было обнаружено, что синтезированные со�
единения значительно ингибируют рост мыши�
ных эмбрионов клеточной линии фибробластов
(цитотоксическая активность) со значениями
LC50 в диапазоне 26–10 мкМ.

 В работе 10 были синтезированы 3�алкил(а�
рил)�4�(4�этилбензилиденамино)�4,5�дигидро�1H�
1,2,4�триазол�5�оны. Затем полученные основания
Шиффа обрабатывали морфолином/N�метилпипе�
разином/3�метилпиперидином/4�пиперидинкар�
боксамидом в присутствии формальдегида по реак�
ции Манниха с получением новых соответствую�
щих оснований Манниха. Структурные анализы
двадцати четырех синтезированных новых соеди�
нений были охарактеризованы с использованием
методов 1H, 13C�ЯМР, ИК�спектроскопии. Кроме
того, противомикробную активность соединений
определяли на шести бактериях. Также антиокси�
дантные способности веществ исследовали тремя
различными методами (DPPH, восстанавливаю�
щая способность, металлохелатирование). Все
синтезированные соединения проявляли метал�
лохелатирующий эффект.

 Основание Манниха получали с использова�
нием пентандиамина, п�октилфенола и формаль�
дегида в присутствии газообразного азота 11.
FTIR�спектроскопия использована для доказа�
тельства структуры продукта. Поведение основы

Схема 4. Получение гидрохлоридных оснований Манниха
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в качестве антиоксиданта для смазочного масла
исследовали посредством изменения вязкости,
кислотного числа и плотности по сравнению с об�
разцом смазочного масла, не содержащим приса�
док. 2% продукта добавляли к образцу сырого сма�
зочного масла типа SAE 50, полученному с нефте�
перерабатывающего завода Al�Dora. Полученный
состав выдерживали в повышенных условиях
окисления при 393 К, в присутствии 0.1% переки�
си бензоила в качестве свободнорадикального
инициатора процесса окисления, окисленные об�
разцы отбирали в период от 4 до 24 ч. Результаты
показали, что в процессе окисления значения кис�
лотного числа увеличивались, при этом наблюда�
лось снижение значений плотности и вязкости
для несформулированных образцов по сравнению
с образцами, содержащими процент основания
Манниха, в которых сохранялись исследуемые
параметры без изменения их исходных значений.

 Работа 12 была направлена на синтез основа�
ний Манниха производных пиперидина и п�хло�
ранилина и изучение их антиоксидантной и анти�
микробной активности. Синтезированные соеди�
нения охарактеризованы методами ЯМР, ИК� и
УФ�В спектроскопии. 2,2�дифенил�1�пикрилгид�
разил (DPPH) радикал и методы диффузии в
ячейке Agar использовали для антиоксидантного
и антимикробного скрининга соответственно.

Восемь оснований Манниха, а именно N�3�
дифенил�3�(пиперидин�1�ил)пропанамид (MB1),
3�((4�хлорфенил)амино)�2�гидрокси�1,2,3�три�
фенилпропан�1�он (MB2), 2�((3�((4�хлорфенил)�
амино)�3�фенилпропаноил)окси)бензойная кис�
лота (MB3), 3�(((4�хлорфенил)амино)(фенил)�
метил)�5, 7�дигидрокси�2�(4�гидроксифенил)х�
роман�4�он (MB4), 3�((4�хлорфенил)амино)�
3�(4�гидрокси�3�метоксифенил)�1�фенилпропан�
1�он (MB5), 3�((4�хлорфенил)амино)�N,3�дифе�
нилпропанамид (MB6), бензойный 2�((4�хлорфе�
ниламино)метил)бензойный пероксиангидрид
(MB7) и 3�(4�хлорфениламино)�1,3�дифенилпро�
пан�1�он (МВ8) были проанализированы в этой
работе. Антиоксидантный скрининг соединений
in vitro методом удаления свободных радикалов
DPPH показал, что соединения обладают значи�
тельной антиоксидантной активностью по сравне�
нию со стандартами витамина С и бутилгидрокси�
ланизола (ВНА). MB3 (73.56%, 71.17%), MB4
(78.83%, 75.25%), MB5 (73.06%, 70.58%), MB6
(74.55%, 72.47%) и MB8 (78.73%, 74.65%) показа�
ли значительное ингибирование при дозе 1.0 мг/
мл и 0.5 мг/мл соответственно. MB1, MB2 и MB3
проявляют сильную противомикробную актив�
ность, в то время как MB4–MB8 проявляют уме�
ренную активность в отношении бактериальных и
грибковых штаммов по сравнению со стандартами –

гентамицином и тиоконазолом для бактерий и
грибков соответственно.

Были синтезированы новые основания ди�
Манниха производных цикловалона и оценена их
антиоксидантная активность с использованием ме�
тода поглотителя свободных радикалов DPPH 13.
Структуры соединений были подтверждены на ос�
новании данных ИК�Фурье, 1Н, 13С�ЯМР и масс�
спектрометрии. Результат антиоксидантной оценки
показал, что ди�производное Манниха цикловалона
с диэтиламином ((2E,6E)�2,6�бис({3�[(диэтилами�
но)метил]�4�гидрокси�5�метоксифенил}метили�
ден)�циклогексан� 1�он) проявляло наибольшую
антиоксидантную активность с LC50 = 39.0 мкМ. Ис�
следование взаимосвязи структура�активность по�
казало, что чем выше pKa основания Манниха, тем
выше активность (ниже LC50) соединения.

цикловалон

Три основания Манниха резацетофенона
были синтезированы с использованием трех пере�
менных электроотрицательных атомов (X=O/S/
NH) мочевины/тиомочевины/гуанидина и прове�
рены на антимикробную активность и скрининг
антиоксидантов с помощью DPPH 14. Было обна�
ружено, что соединение (X=O) проявляет макси�
мальную зону ингибирования в E.coli и S.aureus и
минимальную зону ингибирования в B.subtilis, со�
единение (X=S) демонстрирует максимальную
зону ингибирования в E.coli в сравнении со стан�
дартным препаратом стрептомицином. В случае
соединения (X=NH) активность не обнаружена.
Так, коэффициент распределения находится в
следующем порядке: X=S: 4.63> X=O: 4.03>
X=NH: 3.79. Коэффициент распределения X=S
составляет 4.63, что больше, чем X=O (4.03) и
X=NH (3.79), электроотрицательность S состав�
ляет 2.58, что находится между O=3.44 и NH=3.04.
Электроотрицательные атомы O и S имеют две
неподеленные пары электронов, но электроотри�
цательность для O: 3.44 > N: 3.04 > S: 2.58, а % ин�
гибирования окисления DPPH наблюдается как
NH (45.56) > O (37.76) > S > (36.5). Электроотри�
цательность N составляет 3.04, поэтому соедине�
ние NH (гуанидин) показало максимальное инги�
бирование 45.46%, электроотрицательность O со�
ставляет 3.44, поэтому соединение O (мочевина)
показало ингибирование 37.76%, а электроотри�
цательность S составляет 2.58, поэтому соедине�
ние S (тиомочевина) показало 36.5% ингибирова�
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ние. Значения logP соединения NH (гуанидина)
составляют 3.79, что является минимальным, но
показывает максимальное ингибирование 45.46%,
Значение logP соединения O (мочевины) состав�
ляет 4.03, что свидетельствует об ингибировании
37.76%, и значение logP соединения S (тиомочеви�
ны) составляет 4.63, что свидетельствует о инги�
бировании 36.5%. Кислород и сера имеют две не�
поделенные пары электронов, поэтому значения
% ингибирования находятся в очень узком диапа�
зоне O (37.76), S (36.5), но это небольшое измене�
ние связано с разницей в электроотрицательнос�
ти: O: 3.44 и S: 2.58.

 В работе 15 осуществлен синтез новых осно�
ваний Манниха по схеме 5.

Соединение 2 из этой схемы было синтезиро�
вано реакцией CS2/KOH с соединением 1. Обра�
ботка соединения 2 гидразингидратом давала со�
единение 3. Затем соединение 3 превращали в ос�
нования Шиффа (4a0d) путем обработки несколь�
кими ароматическими альдегидами. Обработкой

триазольных соединений 4a0d, содержащих осно�
вание Шиффа, морфолином получены соедине�
ния 5a0d. Все соединения были протестированы
на их антиоксидантную и антимикробную актив�
ность. Результаты антиоксидантных испытаний
методов удаления радикалов DPPHo и восстанов�
ления железа/антиоксидантной силы показали
хорошую антиоксидантную активность. Триазол�
тиол (3) оказался наиболее активным, и влияние
типа заместителя тиофенового кольца на актив�
ность было одинаковым как для оснований Шиф�
фа (4a0d), так и для оснований Манниха (5a0d).

Ряд из 21 производных O� и N�оснований
Манниха 3,4�дигидропиримидинонов были син�
тезированы с использованием метода микровол�
нового облучения с помощью многокомпонент�
ной реакции в две стадии. Все соединения оцени�
вали на их активность по удалению свободных ра�
дикалов четырьмя методами 16. Исследования
взаимосвязи структуры и активности показали,
что соединения проявляют выраженные антиок�

  

Схема 5. Синтез оснований Манниха на основе триазольных производных
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сидантные свойства по сравнению со стандартной
аскорбиновой кислотой. Было обнаружено, что
среди O� и N�оснований Манниха основания N�
Манниха более эффективно удаляют свободные
радикалы. Корреляция между структурой и ак�
тивностью этих соединений с учетом профиля ле�
карственной способности и других физико�хими�
ческих параметров показана и подтверждена экс�
периментально.

Разработан удобный метод синтеза основа�
ний Манниха замещенных производных 5�метил�
1,2�дигидро�3H�пиразол�3�она для их скрининга
в качестве антиоксидантов 17. Метод основан на
взаимодействии этилацетоацетата с гидразином, а
затем путем бензоилирования в основной среде
получении 1,2�дибензоильного производного с ге�
тероциклическим кольцом. Дальнейшая конден�
сация с гидразином дает основание Шиффа в трех
положениях которого присутствует свободная ке�
тоновая группа. Это основание три�Шиффа было
конденсировано с различными кетоновыми со�
единениями с образованием оснований Манниха
в трех положениях для X=O/S/NH. Антиоксидан�
тный скрининг основан на пятнистой иодной ак�
тивности синтезированных соединений путем
расчета диаметра зоны. Было замечено, что для
полученных оснований Манниха производное гу�
анидина проявляло максимальную антиоксидант�
ную активность. Профиль антиоксидантной ак�
тивности следующий: Соединение (X=NH) > Со�
единение (X=S) > Соединение(X=O). Это объяс�
няется за счет электроотрицательности:
гетероатомов NH=3.1+2.2=5.3; S=2.4; О=3.5.

 Серия асимметричных монокарбонильных
аналогов куркумина (AMAC), содержащих мор�
фолиновое основание Манниха ((2E, 6E)�2�({4�
гидрокси�3�[морфолин�4�ил�)метил]фенил}ме�
тилиден)�6�(фенилметилиден)циклогексан�1�он)
синтезирована в работе 18. Все соединения оцени�
вали на антиоксидантную и противовоспалитель�
ную активность с использованием 2,2�дифенил�2�
пикрилгидразилового (DPPH) метода поглотите�
ля свободных радикалов и метода денатурации
белка соответственно. Среди испытанных соеди�
нений только одно синтезированное соединение
показало мощную антиоксидантную активность,
сравнимую с цикловалоном. Все АМАС проявля�
ли более низкую противовоспалительную актив�
ность, чем цикловалон. Однако два соединения
проявляли мощную противовоспалительную ак�
тивность, почти сравнимую с цикловалоном и
стандартным диклофенаком натрия.

 Отмечается 19, что реакции 3�алкил(арил)�4�
амино�4,5�дигидро�1Н�1,2,4�триазол�5�онов с 3�
метокси�4�(2�фурилкарбонилокси)бензальдеги�
дом приводят к образованию 3�алкил(арил)�4�[3�

метокси�4�(2�фурилкарбонилокси)бензилидена�
мино]�4,5�дигидро�1Н�1,2,4�триазол�5�онов. Бо�
лее того, были синтезированы их пять N�ацетиль�
ных производных. На основе этих соединений
были получены новые основания Манниха по ре�
акции аминометилирования с участием морфоли�
на/N�метилпиперазина/пиперидин�4�карбоксиа�
мида/пиперазина в присутствии формальдегида.
Полученные тридцать четыре соединения были
охарактеризованы по данным ИК, ЯМР и МС�
спектроскопии. Кроме того, эти соединения оцени�
вали на их антиоксидантную активность in vitro,
получены обнадеживающие результаты.

 Получены биологически активные основа�
ния Манниха с использованием диамидов с β�на�
фтолом и бензимидазолом 20. Синтезированные
основания Манниха 1�((1H�бензо[d]имидазол�1�
ил)метил)мочевина (BIUF) и 1�((3�гидроксинаф�
талин�2�ил)метил)тиомочевина (TNTUF) были
охарактеризованы УФ�видимой, ИК�Фурье,
ЯМР, масс�спектрометрией и элементным анали�
зом и оценивали их противомикробную и антиок�
сидантную активность. Показано, что все синтези�
рованные соединения показали лучшую актив�
ность в отношении протестированных микробных
штаммов и значительную антиоксидантную ак�
тивность. При этом синтезированное основание
Манниха BIUF проявляет лучшую противомик�
робную и антиоксидантную активность, чем
TNTUF. Большая активность в BIUF может быть
обусловлена наличием двух атомов N в бензимида�
зольной группе, примыкающей к амидной группе.

 Осуществлен синтез ряда некоторых произ�
водных тиазолидиндиона и роданина 21. Спект�
ральный анализ производных проводили метода�
ми ИК и ЯМР 1H. Синтезированные соединения
исследовали на их антиоксидантный потенциал in
vitro. При этом некоторые синтезированные со�
единения показали значительную антиоксидант�
ную активность, которая иллюстрирует потреб�
ность в свободном NH для антиоксидантной ак�
тивности и доказала, что незамещенные производ�
ные более эффективны. Выявлено, что N�3
незамещенные и ароматические аминозамещен�
ные основания Манниха проявляют лучшую ан�
тиоксидантную активность.

 Работа 22 посвящена синтезу новых основа�
ний Манниха из β�нафтола и габапентина с ис�
пользованием реакции конденсации Манниха.
Основания Манниха 2�[1�({[(3�гидроксинафта�
лин�2�ил)метил]амино}метил)циклогексил]ук�
сусная кислота (TNGF) и 2�[1�({(3�гидроксинаф�
талин�2�ил)�(фенил)метиламино}метил)цикло�
гексил]уксусная кислота (TNGB) охарактеризо�
вали с помощью УФ�видимого, ИК�Фурье, ЯМР,
масс�спектрометрии и элементного анализа. Син�
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тезированные основания Манниха подвергали ан�
тимикробному анализу стандартным микробио�
логическим методом в отношении патогенов. Ан�
тиоксидантную активность анализировали стан�
дартными методами, а аскорбиновую кислоту ис�
пользуют в качестве стандарта. Все синтезиро�
ванные соединения TNGF и TNGB проявляют
значительное ингибирование тестируемых пато�
генов, а также обладают умеренной антиоксидант�
ной активностью.

 В работе 23 была представлена новая серия
оснований Манниха аналогов берберина, связан�
ных с пиперазином, для проверки антиоксидант�
ного и противоракового потенциала полученных
соединений. Алкоксигруппа в положении С�9
берберина была преобразована в гидроксильную
функциональность для повышения способности
конечных каркасов связываться с мишенью дей�
ствия лекарственного средства в основном за счет
гидрофобного эффекта, эффекта конъюгации, тогда
как функциональность основания Манниха была
введена в положение С�12 берберина. Каркасы были
исследованы на их антиоксидантный потенциал по

нейтрализации свободных радикалов в анализах
FRAP и DPPH, а также на проверку их способности
восстанавливать Fe+3 в анализе ABTS. Потенциал
удаления радикалов конечных производных оказал�
ся превосходным при LC50  <13 мкг/мл и < 8 мкг/мл
в анализах DPPH и ABTS, соответственно, в то
время как некоторые аналоги показали значитель�
ную восстановительную способность Fe+3 с погло�
щением около 2 нм в анализе FRAP. Противора�
ковые эффекты соединений проверяли в отноше�
нии клеточной линии рака шейки матки HeLa и
Caski, адаптируя анализ SRB, в котором аналоги
продемонстрировали < 6 мкг/мл LC50 и >30 тера�
певтических индексов, таким образом проявляя
низкие значения цитотоксичности в отношении
линии клеток почки собаки Дарби (MDCK). Та�
ким образом, на основании результатов биотести�
рования можно утверждать, что эти аналоги явля�
ются двойными активными агентами, поскольку
они являются поглотителями активных форм кис�
лорода и ингибиторами раковых клеток. Получе�
ние пиперазинсодержащих бербериновых основа�
ний Манниха показано на схеме 6.

 Схема 6. Синтез берберинсодержащих оснований Манниха
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В работе 24 восемь новых 1�(морфолин�4�ил�
метил)�3�алкил(арил)�4�[4�(диметиламино)бен�
зилиденамино]�4,5�дигидро�1H�1,2,4 �триазол�5�
онов получены по реакции 3�алкил(арил)�4�[4�
(диметиламино)бензилиденамино]�4,5�дигидро�
1Н�1,2,4�триазол�5�онов с формальдегидом и
морфолином. Новые синтезированные соедине�
ния идентифицированы по данным спектров ИК,
ЯМР�спектроскопии. Кроме того, синтезирован�
ные соединения были проанализированы на их
потенциальную антиоксидантную способность in
vitro в трех различных тестах. Все соединения про�
демонстрировали значительную активность в от�
ношении эффекта хелатирования металлов.

Проведена трехкомпонентная реакция Ман�
ниха ацетофенона или 4�иодацетофенона с раз�
личными замещенными анилинами и бензальде�
гидом, катализируемая хлорацетатом диэтано�
ламмония, в мягких условиях 25. Основания Ман�
ниха, пять из которых являются новыми, были
получены с выходами от хороших до превосход�
ных (схема 7). Все соединения были охарактери�
зованы с помощью элементного анализа, ЯМР и
ИК�спектроскопии. Кроме того, авторами впер�
вые представлены подробные экспериментальные
и смоделированные спектральные характеристи�
ки этих соединений в ультрафиолетовом и види�
мом диапазонах. Антиоксидантный потенциал
синтезированных соединений in vitro оценивали с
использованием 2,2�дифенил�1�пикрилгидразил�
радикала и термодинамического исследования те�
ории функционала плотности. Показано, что со�
единения с анизидиновым фрагментом проявля�
ют умеренную антиоксидантную активность.

Схема 7. Реакция Манниха с участием ацетофенона

Одними из важных оснований Манниха яв�
ляются серосодержащие аминометоксипроизвод�
ные. В этом направлении особо следует отметить
исследования, совместно осуществленные в Азер�
байджанском государственном педагогическом
университете и в лаборатории «Исследование ан�
тимикробных свойств и биоповреждений»Инсти�
тута Нефтехимических процессов. В работах 26, 27

показано, что серосодержащие основания Манни�
ха также находят применение в качестве антиок�
сидантов. Так, в работе 26 осуществлен синтез но�
вых представителей 2�аминометоксипроизвод�
ных 1�бензилтиогексана на основе трехкомпонен�
тной конденсации Манниха с участием
1�бензилтиогексан�2�ола, формальдегида и вто�
ричных аминов. Метиленоксиаминопроизводные
1�пропилтиогептана были синтезированы и испы�
таны в качестве антимикробных присадок к топ�
ливам и маслам в работе 27. Показана их высокая
антибактериальная активность в отношении раз�
личных микроорганизмов.

 Таким образом, представленный обзор ре�
зультатов научных исследований в области при�
менения оснований Манниха в качестве антиок�
сидантов показывает, что продукты, получаемые
на основе реакции аминометилирования находят
самое широкое применение в различных облас�
тях, в том числе и в качестве моно� и полифункци�
ональных присадок, включая антиоксидантные
присадки Исследования в этой области продолжа�
ют интенсивно развиваться и количество работ,
посвященных этим исследованиям ежегодно воз�
растает. Синтез новых оснований Манниха с раз�
личными функциональными группами, а также
поиск новых областей их применения в качестве
антиоксидантов, безусловно, вызывают большой
практический и теоретический интерес для неф�
техимической промышленности, поскольку ре�
зультаты этих исследований позволяют усовер�
шенствовать основы химии присадок, разработать
направления синтеза и применения новых типов
антиоксидантных присадок для топлив и масел.
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