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В условиях аминометилирования Манниха в гидроксибензальдегидные скаф-

фолды были введены фрагменты алкалоидов анабазина и цитизина. На основе по-

лученных оснований Манниха конденсацией с ампироном синтезированы (Е)-азо-

метины. Образцы синтезированных продуктов испытаны на антимикробную, 

цитотоксическую, анальгетическую и противовоспалительную активность in 

vitro и in vivo. Все испытанные соединения проявили активность разной степени 

выраженности, лучшую комплексную активность показало соединение 6.  
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Under Mannich aminomethylation conditions, fragments of the alkaloids anaba-

sine and cytisine were introduced into hydroxybenzaldehyde scaffolds. Based on the 

obtained Mannich bases, (E)-azomethines were synthesized by condensation with 

ampyrone. Samples of the synthesized products were tested for antimicrobial, cytotoxic, 

analgesic, and anti-inflammatory activity in vitro and in vivo. All tested compounds 

exhibited varying degrees of activity, with compound 6 demonstrating the best complex 

activity. 
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Введение. Одной из успешных стратегий разработки лекарственных 

средств является модификация природных соединений. В данном ключе особое 

значение имеют алкалоиды, которые имеют широкий спектр воздействия на здо-

ровье человека [1]. Среди синтетических подходов в синтезе лекарственных со-

единений в течение многих лет сохраняется устойчивый интерес к основаниям 

Манниха. Аминометилирование может быть использовано как для введения фар-

макофора, так и для регулирования гидрофильно-липофильных свойств лекар-

ственных соединений, что способствует улучшению доставки лекарства в орга-

низм человека [2]. Путь разработки новых лекарственных соединений 

посредством объединения двух фармакофорных фрагментов с иминогруппой  

(–C=N–) в качестве связующего звена перспективен, поскольку такие конъюгаты 

нивелируют токсическое действие альдегидных и аминных компонентов [3].  

Идея этой работы заключается в использовании удобных мультифункцио-

нальных гидроксибензальдегидных линкеров [4] для направленного синтеза 

конъюгатов, содержащих различные сочетания фармакофорных фрагментов. Мо-

дифицируемые алкалоиды анабазин и цитизин воздействуют на никотиновые 

ацетилхолиновые рецепторы (нАХР), благодаря чему применяются для лечения 

никотиновой зависимости [5]. Ампирон (4-аминоантипирин) известен своими 

обезболивающим, противовоспалительным и жаропонижающим свойствами [6], 

поэтому продукты его модификации обладают высоким потенциалом к проявле-

нию биологической активности. 

Результаты. По реакции Манниха был получен ряд оснований Манниха 1–

4 — производных алкалоидов (анабазина и цитизина) и гидроксибензальдегидов 

(ванилина и ванилаля) [7]. Выходы продуктов аминометилирования составили 

81–95 %. Далее посредством конденсации между альдегидной группой основа-

ний Манниха и аминогруппой ампирона были получены (E)-азометины 5–8 с вы-

ходами 78–94 % [8]. Описанные превращения схематично представлены на ри-

сунке 1. 
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Рис. 1.  Схема синтеза оснований Манниха 1–4 и азометинов 5–8 

 

Для образцов синтезированных соединений 1–3, 5, 6 проведены исследова-

ния их антимикробной активности в отношении тест-штаммов грамположитель-

ных бактерий Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, грамотрицательных бакте-

рий Escheriсhia coli, Pseudomonas aeruginosa и дрожжевого грибка Сandida 

albicans методом серийных разведений с определением минимально-ингибирую-

щей концентрации (МИК) (таблица 1). В качестве препаратов сравнения исполь-

звались антибактериальный препарат — цефтриаксон и противогрибковый пре-

парат — нистатин. 

Противовоспалительную активность образцов соединений 1–3, 5, 6 изучали 

на модели острой экссудативной реакции (перитонит) на белых беспородных 

крысах обоего пола массой 200–210 г. Противовоспалительную активность выра-

жали в процентах уменьшения количества воспалительного экссудата в брюшной 

полости у опытных крыс по сравнению с контрольными. Анальгетическую ак-

тивность изучали на экспериментальной модели химического раздражения брю-

шины, индуцированного введением уксусной кислоты (тест «Уксусные корчи») 

на белых беспородных мышах массой 20–25 г. Уменьшение количества корчей у 

животных, по сравнению с контрольной группой, служило показателем анальге-

тической активности исследуемых веществ. В качестве препарата сравнения ис-

пользовали диклофенак натрия. Статистическая обработка результатов проводи-

лась с использованием пакета программ «Statistica 8.0». 

Цитотоксичность образцов оценивали в тесте выживаемости личинок мор-

ских рачков Artemia salina (Leach). Контроль — ДМСО в эквиобъемных количе-

ствах. Тест проводили с использованием противоопухолевого препарата сравне-

ния — дактиномицина (актиномицин D). Статистическая обработка результатов 

проводилась с использованием программы FIN. 
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Таблица 1 

Антимикробная, противовоспалительная, анальгетическая и цитотоксическая 

активность соединений 1–3, 5, 6 

Активность 
№ 

1 2 3 5 6 

Антимикробная активность (МИК, мкг/мл)* 

Staphylococcus aureus АТСС 6538 25 12,5 50 25 12,5 

Bacillus subtilis АТСС 6633 50 - 25 - 50 

Escheriсhia coli АТСС 25922 25 50 25 25 12,5 

Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853  - - - 50 - 

Сandida albicans АТСС 10231 - - - - - 

Противовоспалительная активность** 

Доза, мг/кг 25 25 25 25 25 

Количество экссудата, мл  5,7±0,8 5,7±0,4 6,6±0,8 7,0±0,2 5,8±0,6 

Уменьшение количества воспалительного 

экссудата, % 

19,7 19,7 7,0 1,4 18,3 

Анальгетическая активность*** 

Доза, мг/кг 25 25 25 25 25 

Количество корчей 59±9 66±10 96±11 79±9 56±9 

Снижение количества корчей, % 43,8 37,2 8,2 24,2 47,8 

Цитотоксическая активность**** 

LD50, мкг/мл - - - 93,4 - 

Примечание: *цефтриаксон (АТСС 6538 — 6,3; АТСС 6633 — 12,5; АТСС 25922 — 6,3; 

АТСС 27853 — 12,5), нистатин (АТСС 10231 — 12,5);  

** контроль (количество воспалительного экссудата 7,1± 0,3 мл, %  — 100; при дозе 8 

мг/кг диклофенака натрия — 4,5 ± 0,5,  уменьшение количества противовоспалительного экс-

судата — 36,6 %); ***контроль [снижение количества корчей — 105±9  (0 %)]; при дозе 8 мг/кг 

диклофенака натрия — 49±9  (52,9 %)];  

****дактиномицин (актиномицин D) 45,9 мкг/мл. 

 

Заключение. Проведено биотестирование новых оснований Манниха на 

основе 4-гидроксибензальдегидов (ванилина и ванилаля) и алкалоидов (анаба-

зина и цитизина), а также их конъюгатов с ампироном. Все испытанные продукты 

проявили умеренную или слабую антибактериальную активность  

(МИК = 12,5–50), а в случае анабазинового производного 6 минимальная инги-

бирующая концентрация в отношении Staphylococcus aureus и Escheriсhia coli 

оказалась минимальной (МИК = 12,5). Противогрибкового действия у веществ 1–

6 по отношению к Сandida albicans не обнаружено. Среди испытанных соедине-

ний анабазиновые производные 1 и 2 проявили умеренную анальгетическую ак-

тивность, а азометин 6 показал выраженный анальгетический эффект, сопостави-

мый с действием препарата сравнения. Вещества 1, 2, 6 также проявили слабую 

противовоспалительную активность. Цитотоксическое действие к Artemia salina 

(Leach) выявлено у азометина 5. Полученные данные представляют интерес для 

дальнейшей направленной модификации природных соединений.  

Работа выполнена при финансовой поддержке Белорусского республикан-

ского фонда фундаментальных исследований, грант Х25МП-011. 
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