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ABSTRACT

The Mannich reaction is a three-component condensation reaction involving
an active hydrogen containing compound, formaldehyde and a primary or a secon-
dary amine. The Mannich reaction is one of the most important basic reaction types
in organic chemistry. This kind of aminoalkylation is important for the synthesis
and modification of biologically active compounds.

Many studies have shown that Mannich bases possesses potent biological
activities: antibacterial, antifungal, anti-inflammatory and antimalarial properties.
Mannich bases - substituted products containing different heterocyclic moiety in
their structures seem to be suitable candidates for further chemical modifications
and might be of interest as pharmacologically active compounds.

The main goal of this article is to present synthesis and antimicrobial activity
of selected Mannich bases. The Mannich reaction is known to be very useful for
the synthesis of antibacterial compounds. The Mannich bases, containing various
heterocyclic systems were identified as potent antimicrobial agents. Obtained in
Mannich reaction derivatives of antibacterial drugs: ciprofloxacine, norfloxacine
demonstrate higher antibacterial activity than used drugs, while derivatives of
drugs: ibuporofen or phenytoine changed the profile of action of new synthesized
compounds.

Keywords: Mannich bases, antibacterial activity, antifungal acivity
Stowa kluczowe: zasady Mannicha, aktywno$¢ przeciwbakteryjna, aktywnos¢ prze-
ciwgrzybicza
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

MIC - minimalne stezenie hamujace (ang. minimal inhibi-
tory concentration)

Me - metyl (ang. methyl)

Et - etyl (ang. ethyl)

Ac - acetyl (ang. acetyl)

Ph - fenyl (ang. phenyl)

RNA - kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyriboucleic

acid)
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WPROWADZENIE

Syntezy Mannicha naleza do reakcji trojsktadnikowych, w ktérych dochodzi do
kondensacji trzech skladnikéw: aldehydu mréwkowego, amin (najczesciej II-rze-
dowych) ze zwiazkami zawierajacymi reaktywne atomy wodoru. Substratami kon-
densacji Mannicha mogg by¢ np. aceton, formalina lub alifatyczny zwigzek nitrowy,
iminy, bogate w elektrony heterocykle np. tiofen, furan czy pirol. Ze wzgledu na
rodzaj wprowadzanego podstawnika reakcje mozna nazwa¢ aminometylowaniem
[1]. Zasady Mannicha w piSmiennictwie chemicznym sa licznie reprezentowane,
a w pracach przegladowych zaprezentowano m.in. ich syntezy, mechanizm i reakcje
a takze syntezy substancji naturalnych m.in. toksyn, alkaloidow itp. [2, 3].

| / | /
—CG—H 4 HCHO + H—N —=  —C—CHy N+ H0

Schemat 1. Mechanizm rekcji Mannicha
Scheme 1. The mechanism of the Mannich reaction

W wyniku kondensacji Mannicha otrzymuje si¢ obecnie stosowane leki
o roznorodnym dziataniu farmakologicznym: Tramadol - opioidowy lek przeciw-
bdlowy, Procyklidyna — stosowana w chorobie Parkinsona, Molindon - neurolep-
tyk, Falicain - stosowany do miejscowego znieczulenia w laryngologii [3].
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Rysunek 1. Wybrane leki - Zasady Mannicha
Figure 1. Selected drugs — Mannich bases

Ponizej przedstawiono syntezy wybranych lekéw (Schemat 2 i 3) - otrzyma-
nych w wyniku kondensacji Mannicha: Fluoksetyny (Prozac) - leku o dzialaniu
przeciwdepresyjnym [4] oraz Rolitetracykliny (Tetraverinum) antybiotyku z grupy
tetracyklin [5].
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Schemat 2.  Synteza Fluoksetyny

Scheme 2. Synthesis of Fluoxetine
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Schemat 3. Synteza Rolitetracykliny
Scheme 3. Synthesis of Rolitetracycline

Zaprezentowane w piSmiennictwie zasady Mannicha wykazuja réznorodna
aktywno$¢ biologiczng: przeciwbakteryjna i przeciwgrzybiczg [11-30], przeciw-
drgawkowa [6], przeciwwirusowa [7], przeciwnowotworowa [8], przeciwmala-
ryczng [9], przeciwbdlows i przeciwzapalng [10].

W artykule opisano, ostatnio opublikowane, wybrane syntezy zasad Mannicha,
pochodnych réznych uktadéw heterocyklicznych o aktywnosci przeciwbakteryjnej
oraz przeciwgrzybiczej. W przedstawionych syntezach Mannicha czesto substra-
tami sg leki o réznorodnej aktywnosci farmakologicznej: Fenytoina (lek przeciwpa-
daczkowy i przeciwarytmiczny), Ibuprofen (lek przeciwzapalny i przeciwbolowy),
Ciprofloksacyna, Norfloksacyna, Kwas nalidyksowy (leki o aktywnosci przeciwbak-
teryjnej) czy pochodne adamantanu (leki przeciwwirusowe) [5]. Po modyfikacji ich
struktury chemicznej, otrzymane zwigzki zmienily profil dziatania na przeciwbak-
teryjny i przeciwgrzybiczy, a w przypadku chinolonéw dziatanie bylo silniejsze.
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ZASADY MANNICHA O AKTYWNOSCI PRZECIWBAKTERYJNE]
I PRZECIWGRZYBICZE]

Bapnaiin. [11] w reakcji 2-difentylodiketonu (difenyloglioksalu) (7) z moczni-
kiem (8) lub fenylomocznikiem (9) otrzymali 5,5-difenyloimidazolidyno-2,4-dion
(10) - Fenytoine i 1,5,5-trifenyloimidazolidyno-2,4-dion (11). Pochodne hydanto-
iny 10 i 11 poddali kondensacjom Mannicha z formaling i wybranymi aminami
(Schemat 4). Reakcje byly prowadzone w reaktorze mikrofalowym. Otrzymane
zwigzki 12a-h, 13a-h testowano na aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wobec czterech
szczepow bakterii: Gram dodatnich Staphylococcus aureus i Bacillus subtilis oraz
Gram ujemnych Pseudomonas aeruginosa i Escherichia coli. Stopien zahamowania
wzrostu bakterii byl poréwnywalny do leku referencyjnego — Ampicyliny [5]. Wyka-
zywaly one réwniez umiarkowang aktywnos$¢ przeciwgrzybicza przeciwko Candida
albicans i Aspergillus niger. Lekiem referencyjnym w testach byla Gryzeofulwina [5].
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Schemat 4.  Synteza pochodnych fenytoiny
Scheme 4. Synthesis of phenytoin derivatives

W wyniku dwuetapowej syntezy z kwaséw (metylopropylo)fenylenopropio-
nowego (14) - Ibuprofen lub 4-metylotiofenylokarboksylowego (15) otrzymano
pochodne 2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu 18, 19. W kolejnym etapie poddano je kon-
densacjom Mannicha z wybranymi aminami II-rzedowymi w obecnosci formaliny
(Schemat 5) uzyskujac zwiazki 20-23. Byly one aktywne przeciwbakteryjnie i prze-
ciwgrzybiczo (MIC 1,56-25 pg/ml) [12]. W testach uzyto przeciwbakteryjnych
lekéw wzorcowych — Ciprofloksacyny i Cyklopiroksolaminy [5]. Zwiazki wykazaly
dodatkowo aktywno$¢ przeciwbolowa i przeciwzapalng wyzsza niz lek referencyjny
- Diklofenak [5].
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Schemat 5. Synteza pochodnych 5-podstawionych-2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu
Scheme 5. Synthesis of 5-substituted-2-tioxo-1,3,4-oxadiazole derivatives

Zsyntetyzowana wedlug schematu 6 przez tureckich naukowcéw [13] pochodna
1,3,4-oksadiazolu 30 wykazywala najwyzsza aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec
wszystkich testowanych szczepdw bakterii Gram dodatnich i Gram ujemnych.
Dodatkowe badania potwierdzily jej zdolnos¢ hamowania enzymu ureazy — produ-
kowanego przez bakterie przy zakazeniach drég moczowych.
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Schemat 6. Synteza 5-{[(morfolin-4-ylo-pirydyn-3-ylo)amino]metylo}-3[(4-fenylopiperazyn-1-ylo) metylo]-
-2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu

Scheme 6.  Synthesis of  5-{[(6-morpholin-4-ylpyridin-3-yl)amino]methyl}-3-[(4-phenylpiperazin-1-yl)
methyl]-1,3,4-oxadiazole-2(3H)-thione
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Z serii zasad Mannicha 35-37, pochodnych 1,2,3-oksadiazolu (sydnonu) [14]
przedstawionych na schemacie 7, najwyzszg aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec
Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
i przeciwgrzybiczg wobec Candida albicans wykazal 4-(((6-fluorobenzo[d]tiazol-
2-ylo)amino)metylo)-3-(4-metoksyfenylo)sydnon (35). Substancjami referencyj-
nymi w testach przeciwbakteryjnych byly: Ciprofloksacyna, Ampicylina, Strepto-
mycyna, Penicylina G, natomiast w testach przeciwgrzybiczych: Flukonazol oraz
Nystatyna [5].
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Schemat 7.  Synteza pochodnych sydnonu
Scheme 7. Synthesis of sydnone derivatives

W kilku pracach, pochodzacych z réznych o$rodkéw naukowych, zaprezen-
towano syntezy zasad Mannicha, zawierajace w swojej strukturze 1,2,4-triazol,
o aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybicze;.

Zasady Mannicha - pochodne 3-okso-5-metylo-1,2,4-triazolu 39a-f (Schemat 8)
hamowaly wzrost szczepow bakterii chorobotwdrczych Mycobacterium smegmatis
i grzybow z gatunku Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae. Najwyzsza aktyw-
nosc¢ w testach in vitro wykazaly pochodne 39a-b (MIC = 0,12-62,5 ug/ml). Lekami
referencyjnym w testach przeciwbakteryjnych byla Ampicylina i Streptomycyna,
natomiast w testach przeciwgrzybiczych Flukonazol [15].



170 A. NOWICKA, H. LISZKIEWICZ, W.P. NAWROCKA

amina —N—CH,—
H30/< )\ " Horo Hy C/( )QO
//,N/C3H7 /,N CSH7
N\) 38 N/\) 39af
- o(d Y )
a __/ b c _/
\NH/\@ - \/\N/ﬁ - t‘/s
d ° e K/NH f SN
o

COOH

Schemat 8. Synteza pochodnych 3-okso-5-metylo-1,2,4-triazolu
Scheme 8.  Synthesis of 3-oxo-5-methy-1,2,4-triazole derivatives

Leki - pochodne adamantanu: Amantadyna, Rimantadyna, Tromantadyna
wyjazujg aktywno$¢ przeciwwirusowa. Sg stosowane w profilaktyce, jak i lecze-
niu grypy typu A. Amantadyna stosowana jest rowniez jako lek przeciwparkinso-

nowy [5].

CHj
=(CH3),-N

HoN NH,
NH, HN—C— CH,-O g
@ @ )

Amantadyna Rimantadyna Tromantadyna

Rysunek 2. Leki przeciwwirusowe, pochodne adamantanu
Figure 2. Antiviral drugs, adamantan derivatives

Arabscy naukowcy [16] zsyntezowali pochodne 3-tiokso-1,2,4-triazolu z pod-
stawnikiem adamantylowym, ktére poddali kondensacjom Mannicha (Schemat 9).
Otrzymane zwiazki 45,46 wykazaly aktywnos¢ przeciwko szczepom bakterii Gram
dodatnich: Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus oraz Gram
ujemnych: Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa, porownywalna do aktywnosci
znanych antybiotykéw: Gentamycyny, Ampicyliny. Dodatkowo dziataly przeciw-
grzybiczo wobec szczepoéw Candida albicans, a stosowanym wzorcem byt Klotri-
mazol [5].
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Schemat 9.  Synteza pochodnych 5-adamantylo-3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 9. Synthesis of 5-adamantyl-3-tioxo-1,2,4-triazole derivatives

Kumar i in. [17] otrzymali seri¢ zasad Mannicha pochodnych 3-tiokso-1,2,4-
-triazolu 49a-b (Schemat 10) o umiarkowanej aktywnos$ci przeciwbakteryjnej
wobec szczepow Staphylococcus aureus, Streptococcus feacalis, Bacillus subtilis, Kleb-
siella pneumoniae, Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa. Lekami referencyj-
nymi byly Ciprofloksacyna i Norfloksacyna. Aktywno$¢ przeciwgrzybicza wobec
szczepow Saccharomyces cerevisiae, Candica albicans i Aspergillus niger badano sto-
sujac Flukonazol [5] jako lek wzorcowy. Otrzymane zwigzki wykazywaly aktywnos¢
przeciwgruzliczg (Mycobacterium tuberculosis H,_Rv) w poréwnaniu do Izoniazydu
(MIC 4-8 pg/ml).
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Schemat 10. Synteza pochodnych 4-arylidenoamino-5-(tiazol-2-ylo)-3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 10.  Synthesis of 4-arylideneamino-5-(triazol-2-yl)-3-tioxo-1,2,4-triazole derivatives

W wyniku zasadowej hydrolizy polaczonej z cyklizacja produktow kondensacji
2-karbazoilotiofenu (50) z izotiocjanianami otrzymano pochodne 5-(2-tienylo)-
-3-tiokso-1,2,4-triazolu 52a-c. W reakcjach Mannicha utworzyly zwiazki 53-63
(Schematy 11-14), ktore wykazywaty w testach in vitro wysoka aktywno$¢ przeciw-
bakteryjng oraz przeciwgrzybiczg (MIC 1,56-25 pg/ml). Badania przeprowadzono
na patogennych szczepach: bakterii Gram dodatnich (Staphylococcus aureus), bak-
terii Gram ujemnych (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumo-
niae) i czterech szczepach grzybow (Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Pani-
cillum marneffei, Trichophyton mentagrophytes). Dodatkowe testy potwierdzily ich
aktywno$¢ antyoksydacyjng [18].
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Schemat 11.  Synteza og6lna pochodnych 5-(2-tienylo)-3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 11.  General synthesis of 5-(2-thienyl)-3-tioxo-1,2,4-triazole derivatives
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Schemat 12.  Synteza pochodnych 4-etylo-5-(2-tienylo)-3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 12.  Synthesis of 4-ethyl-5-(2-thienyl)-3-tioxo-1,2,4-triazole derivatives
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Schemat 13.  Synteza pochodnych 4-allilo-5-(2-tienylo)-3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 13.  Synthesis of 4-allyl-5-(2-thienyl)-3-tioxo-1,2,4-triazole derivatives
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Schemat 14.  Synteza pochodnych 4-fenylo-5-(2-tienylo)-3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 14.  Synthesis of 4-phenyl-5-(2-thienyl)-3-tioxo-1,2,4-triazole derivatives

Polscy uczeni Plech i in. w trzech pracach [19-21] zaprezentowali synteze zasad
Mannicha, pochodnych 3-tiokso-4,5-diarylo-1,2,4-triazolu (Schematy 15-17), ktore
nastepnie byly testowane na aktywnos¢ przeciwbakteryjng in vitro wobec standar-
dowych szczepow bakterii Gram dodatnich i Gram ujemnych.

Wyselekcjonowane, najbardziej aktywne zwigzki zostaty przebadane przeciwko
12 wyizolowanym szczepom Staphylococcus aureus. Aktywnos¢ przeciwbakteryjna
zwigzkow 68 byla 4-krotnie wyzsza wobec B. cereus niz Amipicyliny - leku referen-
cyjnego [19].
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R R=-H, -CHg, -OCHj, -Br, -I, -F

Schemat 15. Synteza pochodnych 3-tiokso-4,5-diarylo-1,2,4-triazolu
Scheme 15.  Synthesis of 3-tioxo-4,5-diaryl-1,2,4-triazole derivatives
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Z kolei otrzymane wediug Schematu 16 zasady Mannicha 73a-d zostaly prze-
badane na aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec wybranych szczepdw bakterii Gram
dodatnich i Gram ujemnych. Zwigzki hamowaly wzrost pieciu opornych szczepow
bakterii Gram dodatnich: Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Bacillus subtilis
i Micrococcus luteus. Ich aktywno$¢ byta poréwnywalna lub wyzsza od stosowanych
antybiotykéw: Ampicyliny czy Cefuroksimu. W przeprowadzonych testach zwigzki
te nie byly aktywne wobec szczepdw bakterii Gram ujemnych [20].

I
_NH,
AN NCS
UkNH + EtOH
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R1 Br
69 70
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2
CH,-R H
ek

—N
N—N N
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-
| HCHO, EtOH, 30 min
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1 =
Br R' =H,2-Cl,4-Cl Br
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R?= — N 7 0

a Csz b

Schemat 16. Synteza pochodnych 3-tiokso-4,5-diarylo-1,2,4-triazolu
Scheme 16.  Synthesis of 3-tioxo-4,5-diaryl-1,2,4-triazole derivatives

Poszukujac zwiazkow aktywnych przeciwbakteryjnie, niezaleznie od siebie dwa
zespoly naukowcow Plecha [21] i Emami [22] podjety modyfikacje struktury stoso-
wanych fluorochinolonéw.

Fluorochinolony sg stosowane powszechne w zakazeniach bakteryjnych nerek
i drég moczowych, a takze zakazeniach ukladu oddechowego, infekcjach jelitowych,
dermatologii i okulistyce [5]. Chemioterapeutyki: Ciprofloksacyna, Norfloksa-
cyna (Rys. 3), Ofloksacyna, Pefloksacyna, nalezg do drugiej generacji chinolonéw.
Zawieraja one w swojej strukturze w pozycji 6 podstawnik fluorowy. Ich mechanizm
dziatania polega na hamowaniu syntezy DNA w komorkach bakteryjnych, poprzez
hamowanie gyrazy DNA, enzymu z grupy topoizomeraz.
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Ciprofloksacyna Norfloksacyna

kwas 1-cyklopropylo-6-fluoro-4-okso- kwas 1-etylo-6-fluoro-4-okso-
T7-piperazyn-1-ylo-chinolino-3-karboksylowy 7-piperazyn-1-ylo-chinolino-3-karboksylowy

Rysunek 3. Fluorochinolony
Figure 3. Fluorochinolones

Polski zespdt Plecha i in. [21] poddal modyfikacji chemicznej Ciprofloksacyne.
W jej wyniku otrzymano seri¢ nowych zwiazkow, zawierajacych w swej strukturze
oprocz Ciprofloksacyny 3-tiokso-1,2,4-triazol 78 (Schemat 17). Byly one testowane
na aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec lekoopornych szczepdéw bakterii. Znaczna
cze$¢ tych zwiazkow wykazala wyzsza aktywno$¢ przeciwbakteryjng niz Ciproflok-
sacyna, wobec szczepow bakterii Gram dodatnich (Staphylococcus aureus, Staphy-
lococcus epidermidis, Bacillus subtilis, Bacillus cereus i Micrococcus luteus) i Gram
ujemnych (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa).
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NH-NH, reflux, 5 min T
74 75 S 76

2% NaOH

reflux

o
H
H
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Schemat 17. Modyfikacja chemiczna struktury Ciprofloksacyny
Scheme 17.  Chemical modification of structure of Ciprofloxacin

Z kolei modyfikacje chemiczne struktury Norfloksacyny i jej pochodnych,
przeprowadzil zespot indyjskich naukowcéw (Schemat 18). W badaniach in vitro
i in silico nowe zasady Mannicha - zawierajace w swej strukturze 5-hydroksy-2-(hy-
droksymetylo)-4-piran-4-on (79) - kwas kojowy (stosowany w leczeniu przebar-
wien skdry) i chlorokojowy 80 wykazaly znaczaca aktywno$¢ przeciwbakteryjna
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wobec szczepow bakterii Gram dodatnich i Gram ujemnych. Zwiazki 82 wykazaly
4-8 razy wyzsza zdolno$¢ hamowania wzrostu bakterii Staphylcoccus aureus i Pseu-
domonas aeruginosa, w poréwnaniu do Norfloksacyny, standardowo uzywanego
chemioterapeutyku [22].

0 0
(_on L om
socl,
HO~CH, | o | T ciech, | o |

79 kwas kojowy 80  kwas chlorokojowy
F | \ | | COOH - F | N | | COOH
~ AL o~ A
HNW) o oo Y | o | NW) L
L. s Lo 82

X=CH,COCH 4, N R'=cyklopropyl, C,Hs ~ R®=-H,-CH; Y =-OH, Gl

Schemat 18. Modyfikacja chemiczna struktury Norfloksacyny i jej pochodnych
Scheme 18.  Chemical modification of structure of Norfloxacin and its derivatives

Uzyskane przez oba zespoly wyniki badan przeciwbakteryjnych potwierdzity
celowos¢ przeprowadzonych modyfikacji struktury chemicznej Ciprofloksacyny
i Norfloksacyny.

Zasady Mannicha pochodne kwaséw: kojowego 79 i chlorokojowego 80 zapre-
zentowali w dwodch kolejnych pracach [23, 24] tureccy naukowcy (Schematy 19 i
20). Zwigzki te w badaniach in vitro wykazaly aktywnos¢ przeciwbakteryjng, prze-
ciwgrzybicza oraz przeciwwirusows.

Pochodne 83a-g (MIC 1-2 pg/ml) byly najbardziej aktywne wobec szczepow
Bacillus subtilis i Staphylococcus aureus. Dodatkowo pochodne 83b,c,e znaczaco
hamowaly wzrost bakterii Eschericha coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae i Acinetobacter baumanii. Wykazywaly one rdwniez aktywno$¢ przeciwgrzy-
bicza wobec grzybow z rodzaju Candida (MIC 4-8 pg/ml), natomiast aktywno$é
przeciwwirusowg wobec wirusa RNA PI-3 wykazywala pochodna 83d [23].
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Schemat 19. Synteza pochodnych kwasu kojowego
Scheme 19.  Synthesis of kojic acid derivatives

Zwigzki 85 wykazywaly dominujaca zdolno$¢ hamownia wzrostu szczepdw
bakterii Gram dodatnich Staphylococcus aureus i Enterococcus faecalis niz bakte-
rii Gram ujemnych (MIC 8 pg/ml). Dodatkowo dzialaly silniej przeciwgrzybiczo,
w poréwnywalng do Flukonazolu, wobec grzybéw Candida albicans i Candida
parapsilosis przy MIC réwnym 8 ug/ml. Z kolei dzialanie przeciwwirusowe wobec
wirusa RNA P1-3 wykazal zwigzek 85, zawierajacy w swojej strukturze podstawnik
3-chlorofenylowy, a lekiem referencyjnym uzytym w badaniach byl Acyklowir [24].

o (e}
| OH Nelel | OH /—\
) —
HO | | S | | + HCHO  + HN N@
o o) \_/ \R
79 80 84
MeOH
‘temp. pok.
(0]
| OH
Y
cl N N /
o /N \R
85

Schemat 20. Synteza pochodnych kwasu kojowego
Scheme 20.  Synthesis of kojic acid derivatives

R =-CF 3, -F, -OCH,, -Cl

Syntezy zasad Mannicha w reaktorze mikrofalowym, bez uzycia rozpuszczalni-
kow przeprowadzit zespot Sankappa Rai [25]. Substratami tych reakcji byly: cyklo-
heksanon (86), benzaldehyd i jego podstawione pochodne oraz anilina i jej podsta-
wione pochodne (Schemat 21). Reakcje katalizowat CeCl,. Otrzymane zwiazki 87
wykazaly znaczaca aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec szczepow Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Eschericha coli i Pseudomonas aeruginosa w poréwnaniu
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do Ceftriaksonu [5] — wzorcowego antybiotyku, w tym samym stezeniu. Najsilniej
dziataly zwiazki 87a ib.

i |
; ) CeCly/ MV, 3 min R1
+ RCHO + R°NH, ——m >
bez rozpuszczalnika, 83-95%
86 87
(0] HN o HN OCH4
% : F % HO ;
87a 87b CH,

Schemat 21.  Synteza pochodnych cykloheksanonu
Scheme 21.  Synthesis of cyclohexanone derivatives

Indyjscy naukowcy [26] w reakcjach benzimidazolu (88) z kwasem
4-aminobenzoesowym (89) i aromatycznymi aldehydami 90a-c uzyskali zwigzki
91a-c (Schemat 22). W badaniach in vitro wykazaly one wyzsza aktywnos¢ prze-
ciwbakteryjng wobec Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Salmonella typhi
i Escherichia coli w poréwnaniu z Ciprofloksacyng, stosowang jako wzorzec. Kwas
4-[(1H-benzimidazolo-p-dimetyloaminofenylo) metyloamino]benzoesowy (91a)
dzialal przeciwgrzybiczo wobec szczepdw Aspergillus niger i Candida albicans.
W badaniach Ketokonazol byl zwigzkiem referencyjnym.

NH, O\ H
R—< :>\ NH
~

H CH
N C,H,0H | o
/> * + > N> =
N

N/ OH

HO™ o
88 89

R

90a-c 91ac

R=a-NCHg), b-OH ¢ -OCH,4

Schemat 22.  Synteza 1-podstawionych pochodnych benzimidazolu
Scheme 22.  Synthesis of 1-substituted benzimidazole derivatives

W wyniku cykloalkilowania 2-amino-4-metylopirydyny (92) bromometylofe-
nyloketonem i jego pochodnymi 93 uzyskano pochodne imidazo[1,2-a]pirydyny
94 [27]. Stanowily one substraty do kondensacji Mannicha (Schemat 23). Otrzy-
mane zwiazki 95 zostaly poddane testom in vitro na aktywno$¢ przeciwbakteryjna
(MIC 50-250 pg/ml) i przeciwgrzybicza (MIC 50-500 ug/ml). Zwiazki, zawierajace
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w swej strukturze podstawnik halogenowyfenylowy, wykazaty poréwnywalng lub
wyzsza zdolno$¢ hamowania wzrostu szczepow bakterii Gram ujemnych: Staphy-
lococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Gram dodatnich: Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa oraz grzybow: Candida albicans, Aspergillus niger, Aspergillus
clavatus w poréwnaniu ze stosowanymi lekami Ampicyling i Gryzeofulwing [5].

CH, Br—CH,-C=0

| X . | X R EtOH
P — 60 70 °C \ /
N NH,
92 93
80-90 °C | (CHy),NH
34h HCl
toluen (HCHO)n
HsC N — R
R =-OH, -NO ,, -Br, -Cl, -F, 7 NF /
. N / \ /
CH
HC—NL°
CHj

95

Schemat 23. Synteza pochodnych imidazo[1,2-a]pirydyny
Scheme 23.  Synthesis of imidazo[1,2-a]pyridine derivatives

Aboul-Fadl i in. [28] zastosowali do syntez znany lek przeciwbakteryjny Kwas
nalidyksowy oraz izatyne 97 (indolo-2,3-dion) lub jej bromopochodna 98.

Izatyna stanowi produkt utleniania indygo jest m.in. naturalnie wytwarzana
przez Altermones i wykazuje wlasciwo$ci przeciwgrzybicze [29], stuzy réwniez do
wykrywania tiofenu oraz identyfikacji aminokwasow.

Kwas nalidyksowy w wyniku dwuetapowej syntezy zostal przeprowadzony
w hydrazyd 96, ktory w reakcji z izatyng 97 lub jej bromopochodng 98 utworzyt
odpowiednio zwigzki 99 i 100. Stanowily one substraty do kondensacji Mannicha
(Schemat 24). Stabg aktywno$¢ tuberkulostatyczng wobec pratkdw: Mycobacterium
intercellulari, Mycobacterium xenopi, Mycobacterium cheleneo i Mycobacterium
smegmatis wykazywaly zwiazki 101a-c, 102a-c.
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Schemat 24. Modyfikacja chemiczna struktury kwasu nalidyksowego
Scheme 24.  Chemical modification of structure of nalidixid acid
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Zespol Hamama i in. [30] uzyl jako substratu do syntez zasad Mannicha (Sche-
maty 25 i 26), 1,1-diokso-1,2-benzotiazol-3-onu (103) - sacharyne, znang substan-
cje stodzaca. W reakcjach zastosowano formaline lub podstawione aldehydy ben-
zoesowe oraz aminy I- i II-rzedowe. Pochodne 104, 110 i 114a wykazaly dzialanie
przeciwbakteryjne wobec szczepoéw Fusarium oxysporium i Staphylococcus aureus.
Testy potwierdzily takze aktywno$¢ antyoksydacyjna zwigzkéw 110a,b i 111a,b
poréwnywalng z Kwasem askorbowym. Pochodne te wykazaly najsilniejszy efekt
ochronny na uszkodzenie DNA indukowane lekiem przeciwnowotworowym -
Bleomycyng.
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Schemat 25. Synteza pochodnych sacharyny
Scheme 25.  Synthesis of saccharin derivatives
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Schemat 26. Synteza pochodnych sacharyny
Synthesis of saccharin derivatives

Scheme 26.
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Zasady Mannicha - pochodne 6,8-dibromo-4(3H)-chinazolinonu 120a-d
(Schemat 27) otrzymane przez egipskich naukowcédw [31] wykazywaly aktywnosé¢
przeciwbakteryjna (MIC 0,78-12,5 ug/ml) wobec szesciu szczepow bakterii: Gram
dodatnich (Staphylococcus aureus, Legionella monocytogenes, Bacillus cereus) i Gram
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ujemnych (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium).
Aktywno$¢ przeciwgrzybicza (MIC 1,56-12,5 pg/ml) otrzymanych zwigzkéw testo-
wano na dwoch szczepach grzybéw chorobotwdrczych Candida albicans i Aspergil-
lus flavus.
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Schemat 27. Synteza 6,8-dibromo-2-fenylo-3-podstawionych pochodnych chinazolin-4-onu
Scheme 27.  Synthesis of 6,8-dibromo-2-phenyl-3-substituted quinazolin-4-one derivatives

W wyniku kondensacji Mannicha (Schemat 28) [33], z otrzymanego wczes-
niej chinokaslin-2,3-onu (121) [32] uzyskano pochodne 122a-e, ktére wykazaly
w testach in vitro aktywnos¢ przeciwgruzlicza, przeciwbakteryjng wobec szczepow
bakterii Gram dodatnich i Gram ujemnych. Lekami wzorcowymi uzytymi w testach
byly: Kwas nalidyksowy [5] i Klotrimazol [5]. 1-((3-Metylo-5-okso-4,5-dihydro-
1H-pirazol-4-ylo)-metylochinoksalin-2,3-dion (122b) wykazal najwyzsza aktyw-
no$¢ przeciwgruzlicza przy wartosci MIC 8,012 pg/ml.
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Schemat 28. Synteza pochodnych chinokaslin-2,3-dionu
Scheme 28.  Synthesis of chinoxalin-2,3-dione derivatives

PODSUMOWANIE

W pracy zaprezentowano syntezy wybranych zasad Mannicha pochodnych

réznych uktadow heterocyklicznych o aktywnosci przeciwbakteryjnej, w tym prze-
ciwpratkowej oraz przeciwgrzybiczej.

Autorzy prac jako substratow do kondensacji uzyli m.in. stosowane leki

o roznorodnej aktywnoséci farmakologicznej: Fenytoine, Ibuprofen, pochodne
adamantanu, Ciprofloksacyne, Norfloksacyne i Kwas nalidyksowy. Wyniki uzyska-
nych badan potwierdzity wysoka aktywnos¢ przeciwbakteryjng i przeciwgrzybicza
otrzymanych zasad Mannicha w poréwnaniu do stosowanych lekdw referencyjnych,
a takze celowos¢ przeprowadzonych modyfikacji struktury lekdw.
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