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ABSTRACT

The Mannich reaction is important for the synthesis and modification of
biologically active compounds. Mannich bases — substituted products containing
different heterocyclic system 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 biological activity of
selected Mannich bases. Based on a review of the chemical literature, Mannich bases
showed a multipharmacological effects. The Mannich bases, containing various het-
erocyclic systems were identified as potent anticancer agents. Presented compounds
exhibit cytotoxic, antiproliferate in vitro, anticonvulsant, antioxidative, antiinflami-
natory and analgesic activity. Some of them can be used in a treatment of diabetes
and hypertension.

Keywords: Mannich bases, biological activity, synthesis
Stowa kluczowe: zasady Mannicha, aktywnos¢ biologiczna, syntezy
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

stezenie hamujace (ang. inhibitory concentration)
glikole polietylenowe (ang. poly(ethylene glycol))
stezenie hamujace wzrost komorek (ang. growth inhi-
bition)

testmaksymalnego wstrzasuelektrycznego (ang. maxi-
mal electroshock seizure)

test pentylenotetrazolowy (ang. subcutaneus pentyle-
netetrazole)

cyklooksygenaza (ang. cyclooxygenase)

receptory aktywowane przez proliferatory peroksyso-
mow (ang. peroxisome proliferator-activated receptors)
$rednie ci$nienie tetnicze w trakcie pojedynczego
cyklu pracy serca (ang. mean arterial pressure)

Nowotworowe linie komorkowe:

MDA-MB-468
MCEF-7

BT483
NCI-ADR/RES

OVCAR-036
HL60

HelLa
PC-3
SK Hep

HepG2
CESIT

HT-29
786-0

NCI-H460
UACC-62
K562
L1210
CHO

rak piersi (ang. human mammary gland cancer cell
line)

hormonozalezny rak piersi (ang. human breast cancer
cell line)

rak gruczotu sutkowego (ang. human mammary
gland carcinoma cell line)

guz jajnika (ang. human ovarian cancer cell line with
multidrug resistance)

rak jajnika (ang. human ovarian cancer cell line)

rak jajnika chinskiego chomika (ang. chinese hamster
ovary cancer cell line)

rak szyjki macicy (ang. human cervix cancer cell line)
rak prostaty (ang. human prostate cancer cell line)

rak watroby pochodzenia $rdédblonkowego (ang.
human liver adenocarcinoma cell line)

rak watrobokomarkowego (ang. liver cancer cell line)
plaskonabtonkowy rak przetyku (ang. human esopha-
geal squamous cell carcinoma cell line)

rak okrezenicy (ang. human colon cancer cell line )
rak nerki (ang. human renal cell adenocarcinoma cell
line)

rak ptuc (ang. human lung cancer cell line)

czerniak zlosliwy (ang. human melanoma cell line)
biataczka (ang. human leukaemia cell line)

mysia bialaczka (ang. mouse leukaemia cell line)
ludzka biataczka (ang. human leukaemia cell line)


http://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski
http://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski
http://pl.wikipedia.org/wiki/Cykl_pracy_serca
http://pl.wikipedia.org/wiki/J%C4%99zyk_angielski
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WPROWADZENIE

W poprzedniej naszej pracy, na podstawnie 33 pozycji najnowszego pismien-
nictwa, przedstawiono syntezy zasad Mannicha, pochodnych réznych ukiadow
heterocyklicznych, o aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej [1]. Zapre-
zentowano takze stosowane leki o réznorodnej aktywnos$ci farmakologicznej, ktore
w swej strukturze zawieraja ugrupowanie aminometylowe.

W tej pracy zostang przedstawione wybrane syntezy zasad Mannicha o aktyw-
nosci przeciwnowotworowej in vitro, antyoksydacyjnej, przeciwdrgawkowej, prze-
ciwbdlowej i przeciwzapalnej oraz przeciwwirusowe;j.

1. ZASADY MANNICHA O AKTYWNOSC PRZECTWNOWOTWOROWE] IN VITRO

Shahzadiin. [2] otrzymali seri¢ 21 zasad Mannicha, pochodnych 2-tiokso-1,3,4-
-oksadiazolu o aktywno$ci przeciwnowotworowej in vitro (Schemat 1). Ich mecha-
nizm dzialania polegal na hamowaniu enzymu fosforylazy tymidynowej, ktdra jest
czynnikiem proangiogenicznym, wstepujacym w tkance nowotworowej, a takze,
cho¢ w mniejszym stezeniu, w prawidlowych tkankach. Jej aktywno$¢ powoduje
bardziej intensywne tworzenie nowych naczyn, wigksza agresywno$¢ guza i w efek-
cie krotszy czas przezycia chorych. Wysoka aktywnos$¢ enzymu fosforylazy tymidy-
nowej promuje proliferacje komorek srédblonkowych przez redukowanie stezenia
tymidyny [3]. Produkt degradacji tymidyny, 2-deoksyryboza, posiada angiogenng
i chemotaktyczng aktywno$¢. Z tego wzgledu, poszukiwane sg skuteczne inhibitory
tego enzymu. Z serii zwigzkéw 3-(2-metoksy-5-nitrofenylo)aminometylo-5-(-4-
metylofenylo)-2-tiokso-1,3,4-oksadiazol (4) wykazywat 2,5 razy wyzsza aktywnos¢
(IC,, = 14,40 * 2,45 uM) niz zwigzek referencyjny — Deazaksantyna (7DX).
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Schemat 1. Synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu
Scheme 1. Synthesis of 2-thioxo-1,3,4-oxadiazole derivatives
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Glikole polietylenowe (PEG) moga by¢ potencjalnymi no$nikami lekdw prze-
ciwnowotworowych, podwyzszajac ich indeks terapeutyczny. Chinscy naukowcy
[4] otrzymali w wyniku kondensacji Mannicha proleki przeciwnowotworowych
antybiotykéw antracyklinowych: Doksorubicyny i Daunorubicyny, zawierajace w
swojej strukturze PEG (Schemat 2). Otrzymane proleki 7, w tych samych dawkach,
wykazywaly poréwnywalng cytotoksycznos¢, co antracykliny, ale wydtuzaly cztero-
krotnie ich czas dzialania.

/@1 + HCHO + LEK-NH, —= /@:
OHE CONH OHC CONHCH JNH-LEK
6

5
0 OH 5 Y l
nFEGCONHNH.
m=5nba
OR
N _ mPEGCOMHN=CH CONHCH SMH-LEK
HO Daksorubicyra

Schemat 2. Synteza prolekow glikoli polietylenowych i antybiotykéw antracyklinowych
Scheme 2. Synthesis of poly(ethylene glycol) prodrug for anthracyclines

Otrzymane w Kanadzie [5] wedlug Schematu 3 zasady Mannicha — pochodne
4-piperazynylochinoliny, wykazaly in vitro wysoka aktywno$¢ wobec linii komor-
kowych ludzkiego raka piersi (MDA-MB-468). Najbardziej aktywne z otrzymanej
serii byly: 4-bromo-1-[4-(7-chlorochinolin-4-ylo)-piperazyn-1-ylometylo]-1H-
indolo-2,3-dion (12b) oraz N-[4-(7-trifluorometylo-chinolin-4-ylo)]-piperazyn-
1-ylometylo-4-chloro-1H-indolo-2--on-3-tiosemikarbazon (17a), ktore w stezeniu
0,7-1,9 uM hamowaty rozrost komérek nowotworowych (GI,, = 0,7-1,9 uM).
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Schemat 3. Synteza pochodnych 4-piperazynochinoliny
Scheme 3. Synthesis of 4-piperazinylquinoline derivatives

Tajwanscy naukowycy otrzymali serie zasad Mannicha, pochodnych 8-hydrok-
sychinoliny, ktore byly badane na czterech liniach ludzkich komoérek nowotworo-
wych: HeLa, BT483, SKHep, CE81T i wykazaly umiarkowang lub niska aktywnos¢
przeciwnowotworowa in vitro [6]. Najwyzsza aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
wobec linii HeLa przy wartosci GI,, = 1,7-1,8 uM wykazywaly pochodne 20, zawie-
rajagce w swojej strukturze podstawniki naftylowe (Schemat 4).
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Schemat 4.  Synteza pochodnych 4-hydroksychinoliny
Scheme 4. Synthesis of 4-hydroxyquinoline derivatives

Serie zasad Mannicha (Schemat 5), pochodnych izatyny i 2-aminotiazoliny lub
2-aminobenzimidazolu otrzymali egipscy naukowcy [7]. Zwiazki, zawierajagce w swo-
jej strukturze 2-aminobenzimidazol wykazaly wyzszg cytotoksycznos$¢ niz polaczenia
izatyny z 2-aminotiazoling, wobec komérek ludzkiego, hormonozaleznego raka piersi
linii MCF-7. Lekiem referencyjnym byla Doksorubicyna (IC,, = 5,46). Najbardziej
cytotoksyczne okazaly si¢ zwigzki 23a, 23d, 23g (IC, | = 22,59-26,36).
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Schemat 5.  Synteza pochodnych izatyny zawierajacych w swej strukturze czasteczki tiazoliny lub
2-aminobenzimidazolu
Scheme 5.

Synthesis of isatin derivatives containing thiazoline or 2-aminobenzimidazole moiety
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Z kolei zasady Mannicha (Schemat 6), otrzymane w wyniku reakcji izatyny
z podstawionymi aromatycznymi oraz cyklicznymi zwigzkami karbonylowymi:
metylopiperydyno-4-onem, tetrahydropiranonem, kamforg czy tropinonem zostaty
przebadane na aktywno$¢ antyproliferacyjna in vitro na 60 liniach komérkowych.
Najwyzsza aktywnos¢ (IC,, =1,53 uM) wykazal 1-[(4,7,7-trimetylo-3-oksobicy-
klo[2.2.1]heptan-2-ylo)metylo]indolo-2,3-dion (24c¢), ktéry zostal wyselekcjono-
wany do rozszerzonych badan [8]. Modelowanie komputerowe wskazuje, ze praw-
dopodobnym mechanizmem dziatania zwiazku 24c jest inhibicja tubuliny.

0 0
cyklicznyfaromatyczny
\\ rwigzek karbonglowey \
L 0 HCHO - | o
[l EXIH, HEI = I
H I
14 H,C—R  24ad

R =a 1-metylopiperydyno-4-on, b tetrahydropiranon, c kamfora, d tropinon

Schemat 6. Synteza pochodnych izatyny
Scheme 6. Synthesis of isatin derivatives

Wysoka aktywnos¢ antyproliferacyjng in vitro na linie komoérkowa HepG2
- raka watrobokomorkowego wykazala pochodna 3-tiokso-1,2,4-triazolu 25 [9]
(Rys. 1).
He%s
Y

N-—cH,

25 H

Rysunek 1. Pochodna 3-tiokso-1,2-4-triazolu
Figure 1. 3-Thioxo-1,2,4-triazole derivative

Nowg klas¢ zasad Mannicha, pochodnych 2-aryloimidazo[2,1-b]benzotiazolu
(Schemat 7) przebadano na aktywnos$¢ antyproliferacyjng in vitro wobec 3 linii
komorkowych: Hep G2, MCF-7 oraz HeLa. Stwierdzono, ze najbardziej aktywny byt
2-fenylo-3-pirolidynometylo-6-fluoroimidazo(2,1-b]benzotiazol (29a) (IC,; =2,8 uM).
Jego wplyw na regulacje cyklu komoérkowego oraz zdolno$¢ indukowania apoptozy
sugeruje, Ze moze by¢ potencjalnym s$rodkiem przeciwnowotworowym w terapii
raka watroby [10].
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Schemat 7. Synteza pochodnych 2-aryliimidazo[2,1-b]benzotiazolu
Scheme 7. Synthesis of 2-arylimidazo[2,1-b]benzothiazole derivatives

Chinscy naukowcy jako substratu do syntezy zasad Schiffa, a nastepnie Manni-
cha zastosowali fluorochinolon, lek przeciwbakteryjny— Ofloksacyne (Schemat 8).
Kwas 6-fluoro-7-(4-metylopiperazyn-1-ylo)1,8-(2,1-oksopropylo)chinolin-4(1H)-
-on-3-karboksylowy w reakcji z hydrazyna utworzyt hydrazyd 30, ktéry z disiarcz-
kiem wegla daje zwigzek 31. Zwigzek 31 po amonolizie polaczonej z cyklizacjg dat
4-aminotiazolo pochodng 32. Serie zasad Schiffa 33 otrzymano w reakeji zwigzku
32 z wybranymi aldehydami aromatycznymi. W kolejnym etapie syntezy poddano
je kondensacjom Mannicha uzyskujac zwiazki 34. Zasady: Schiffa 33 i Mannicha 34
w testach przeciwnowotworowych wykazywaly dzialanie antyproliferacyjne in vitro
wobec linii komoérkowych: mysiej biataczki (L1210), ludzkiej biataczki (CHO)
i komorek raka jajnika chinskiego chomika (HL60) [11].
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Schemat 8.  Modyfikacja chemiczna struktury leku Ofloksacyny
Scheme 8. Chemical modification of structure of drug Ofloxacin

Diterpenoid 35 wyizolowany z owocdw brazylijskiej rosliny Pterodon polyga-
laeflorus posiadat wlasciwosci przeciwzapalne i przeciwbolowe. Modyfikacja jego
struktury chemicznej - aminometylowanie doprowadzito do powstania 6 zwiazkow
37a-f o aktywnosci antyproliferacyjnej in vitro (Gl,, = 0,30 pM) (Schemat 9) [12].
Otrzymane zwiazki byty aktywne wobec 9 ludzkich linii komorkowych (UACC-62,
MCF-7, NCI-ADR/RES, 786-0, NCI-H460, PC-3, OVCAR-036, HT-29 i K562).
Lekiem referencyjnym stosowanym w testach byta Doksorubicyna (GI,, = 0,03—
0,40 pM).
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Schemat 9.  Modyfikacja chemiczna struktury diterpenoidu wyizolowanego z Pterodon polygalaeflorus
Scheme 9.  Chemical modification of structure of diterpenoide isolated from Pterodon polygalaeflorus

2. ZASADY MANNICHA O AKTYWNOSCI ANTYOKSYDACYJNE]

Antyoksydanty sa zwigzkami, ktore w niewielkich stezeniach ochraniajg przed
utlenianiem lub znaczaco opo6zniajg utlenianie substratu. Chronig organizm m.in.
przed reakcjami z udzialem juz utworzonych wolnych rodnikéw [13]. Do znanych
antyoksydantdw naleza: glutation, witamina C, witamina E, karotenoidy, ksantofile,
zredukowany koenzym Q10 oraz antocyjaniny, flawonoidy czy fitoestrogeny.

Zasady Mannicha, pochodne 1,4-benzodioksanu, zawierajacego w swojej struk-
turze 2-tiokso-1,3,4-oksadiazol zostaly zsyntezowane przez chinskich naukowcow
zgodnie ze Schematem 10. Wykazywaly one dzialanie antyoksydacyjne. Najwyzsza
aktywno$¢ wykazaly zwigzki 42a,b [14], a zwiazkiem referencyjnym byla pochodna
witaminy E - kwas 6-hydroksy-2,5,7,8-tetrametylochroman-2-karboksylowy (Trolox).

° "OH
{ CH,OH, stH 30, [ H NHQNH 2*H,0,C HOH
0 temmp wrzenia, 8 1Zh temp wizenda, 8 12h
3B

Q=0

H CH,—NHR
N /
0 N
o Lol o t >:S
WHNH
( :@/ 2 08 /KOH, C JHLOH [ D/ F-NH ,, HCHO [ :©/ a
o vraeio, 24
0 S wizenis, CHOH, 3h a
40

42a-h

42a:F= 26.F-C Ha,
42b:R=345FC H,

Schemat 10. Synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu
Scheme 10.  Synthesis of 2-thioxo-1,3,4-oxadiazole derivatives
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W wyniku reakcji Mannicha, chinscy badacze zmodyfikowali strukture fla-
wonu - Scutellareiny 2-(4-hydroksyfenyleno)-5,6,7-trihydroksy-4-benzopiranonu
(43) (Schemat 11). Zasada Mannicha 44 z podstawnikiem morfolinometylowym
wykazala silniejsza aktywno$¢ antyoksydacyjna (IC,, = 30,89 uM) oraz lepsza
rozpuszczalno$¢ w wodzie niz substrat. Dodatkowo dzialata przeciwzakrzepowo
poprzez wydluzenie czasu tworzenia skrzepu oraz zmniejszenie ilosci fibrynogenu.
Wedlug autoréw moze zosta¢ ona wykorzystana w leczeniu choroby niedokrwien-
nej naczyn mozgowych [15].

OH
g Cf
HO SNt =  amina, HOHO S
| | CH30H
HO — a0
OH © 43

R = rodolina, N-metylopiperazyna, M-etylopiperazyna, N-n-butylopiperazyna

Schemat 11. Modyfikacja chemiczna struktury flawonu - scutellareiny
Scheme 11.  Chemical modification of structure of flawone - scutellarein

3-Tiokso-6,8-dichloro[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3]benzoksazol (48) otrzymano
stosujac jako substrat 5,7-dichloro-2-hydrazyno-1,3-benzoksazolu (47) zgodnie ze
Schematem 12. Aminometylowanie zwigzku 48 dalo 6,8-dichloro-3-tiokso-2(4-ni-
troanilino)metylo[1,2,4]triazolo[3,4-b][1,3]benzoksazol (50) Otrzymane zwigzki
byly badane in vitro na aktywno$¢ antyoksydacyjng i przeciwrobaczg [16], a naj-
wyzszg aktywnos¢ wykazata pochodna 50. Mechanizm dzialania przeciwrobaczego
polegal na taczeniu si¢ z -tubuling (biatko globularne), przez ktéra pasozyt pobiera
glukoze, co doprowadza do zahamowania endocytozy. Lekiem referencyjnym byt
Albendazol w stezeniu 1%, powodujacy paraliz pasozyta w czasie 5,37 + 1,08 min,
a nastepnie jego $mier¢ w czasie 7,20 = 1,95 min.
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Schemat 12.  Synteza 3-tiokso-6,8-dichloro[1,2]triazolo[3,4-b][1,3]benzoksazolu
Scheme 12.  Synthesis of 3-thioxo-6,8-dichloro[1,2]triazolo[3,4-b][1,3]benzoxazole

Albendazol

3. ZASADY MANNICHA O AKTYWNOSCI PRZECIWPADACZKOWE]

Zespol polskich uczonych z Uniwersytetu Jagiellonskiego opublikowat
w ostatnich latach seri¢ 8 prac [17-24], w ktdérych zaprezentowano syntezy zasad
Mannicha, pochodnych imidu kwasu bursztynowego i hydantoiny o aktywnosci
antykonwulsyjnej. Ponizej zaprezentowano struktury stosowanych lekéw przeciw-
padaczkowych, ktére s pochodnymi kwasu bursztynowego lub hydantoiny i byty
strukturami wiodgcymi w przeprowadzonych syntezach (Rys. 2).

@
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Lewetriacetam Briwaracetam Seletracetam

Rysunek 2. Struktury chemiczne stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych
Figure 2. Chemical structures of used anticonvulsant drugs

Syntezy pochodnych [7,8-f]benzo-2-azaspiro[4,5]-dekan-1,3-dionu (52) i [7,8-f]
benzo-1,3-di-azaspiro[4,5]-dekan-2,4-dionu (54) zostaly przedstawiona na Sche-
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macie 13. Wiekszo$¢ otrzymanych zwigzkéw w testach maksymalnego wstrzasu
elektrycznego (MES) oraz pentylenotetrazolowym (scPTZ) wykazata silniejsze
oraz bezpieczniejsze dziatanie antykonwulsyjne od Fenytoiny, stosowanej jako lek
referencyjny [20]. Potencjalne wlasciwosci neurotoksyczne sprawdzono w testach
»rotarod”. Dla wybranych zwiazkow (53 oraz 55) testowano in vitro wpltyw na napie-
ciowo zalezne kanaly sodowe, co mialo wyjasni¢ mechanizm ich dzialania przeciw-

padaczkowego.
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Schemat 13. Synteza pochodnych spirosukcynyloimidu i spirohydantoiny
Scheme 13.  Synthesis of spirosuccinimide and spirohydanotin derivatives

Z serii 16 nowych zasad Mannicha [21], pochodnych 5-cyklopropylo-5-fenylo-
(60) i 5-cyklopropylo-5(4-chlorofenylo)-imidazolidyn-2,4-dionu (61) 5 pochod-
nych wykazalo silniejsze dziatanie antykonwulsyjne u myszy niz Fenytoina, zasto-
sowana jako wzorzec w tescie maksymalnego wstrzasu elektrycznego (Schemat 14).
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Schemat 14.  Synteza pochodnych 5-cyklopropylo-5-arylo-imidazolino-2,4-dionu

Scheme 14.

Synthesis of 5-cyklopropyl-5-aryl-imidazolidine-2,4-diones
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24 nowe zasady Mannicha, pochodne 3-(2-fluorofenylo)- i 3-(2-bromofe-
-nylo)-pirolidyn-2,5-dionu przebadano na aktywnos¢ przeciwdrgawkowsy i neuro-
toksyczng [22]. Wiekszos¢ otrzymanych zwigzkow wykazywala wysoka aktywno$¢
przeciwpadaczkowa w testach maksymalnego wstrzasu elektrycznego u szczuréw.
1-{[4-(4-Fluorofenylo)-piperazyn-1-ylo]-metylo}-3-(2-bromofenylo)pirolidyn-
-2,4-dion (66) wykazywal wyzsza aktywno$¢ przeciwpadaczkowa w poréwnaniu
do leku referencyjnego — Fenytoiny (Schemat 15). Dodatkowo charakteryzowal si¢
niska neurotoksycznoscia.
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R'=H,F,Cl, CFy R
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R?= benzyl, cyklohexyl, 2-hydroksyetyl, 2-piryrmidynyl 67 I};o
N

Schemat 15.  Synteza pochodnych pirolidyno-2,5-dionu
Scheme 15.  Synthesis of pyrrolidine-2,5-dione derivatives

Kontynuujac badania, w dwdch pracach [23, 24] opisano syntezy zasad Manni-
cha, pochodnych 3-fenylopirolidyno-2,5-dionu o niskiej neurotoksycznosci (Sche-
mat 16). Najwyzsza aktywno$¢ przeciwpadaczkowg wykazal 1-morfolinometylo-
-3-fenylopirolidyn-2,5-dion (72d).

R
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—_ N— — J—
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Schemat 16. Synteza pochodnych pirolidyno-2,5-dionu
Scheme 16.  Synthesis of pyrrolidine-2,5-dione derivatives

Pochodna 4-fluorofenylopiperazynowa 75a wykazata dodatkowo dzialanie
antymutagenne (Schemat 17).
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Schemat 17.  Synteza pochodnych 2-arylopiperazynometylopirolidyno-2,5-dionu
Scheme 17.  Syntesis of 2-arylpiperazinmethylpirolidynine-2,5-dione derivatives

Indyjscy naukowcy jako substratow do syntezy zasad Mannicha uzyli Lamotri-
giny (stosowany lek przeciwpadaczkowy) i izatyny [25]. W pierwszym etapie syn-
tezy otrzymano zasady Schiffa 77, ktére nastgpnie poddano kondensacji Mannicha
z wybranymi aminami: mofoling, dimetylo- i dietyloaming wobec formaldehydu
(Schemat 18). Otrzymane zwigzki 78a-c w testach na aktywno$¢ antykonwulsyjna
wykazaly umiarkowang aktywno$¢ w poréwnaniu z lekami referencyjnymi - Feno-
barbitalem i Lamotryging.
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Schemat 18. Modyfikacja chemiczna struktury leku przeciwpadaczkowego — Lamotryginy
Scheme 18.  Chemical modification of structure of anticonvulsant drug — Lamotrigine
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4. ZASADY MANNICHA O AKTYWNOSCI PRZECTIWBOLOWE]
I PRZECIWZAPALNE]

Cyklooksygenaza-2 (COX - 2) jest enzymem aktywnym w procesie zapalnym.
Odpowiada za syntez¢ mediatoréw stanu zapalnego. COX - 2 nie jest wykrywalny
w wiekszosci tkanek, ale pojawia sie w komdrkach w odpowiedzi na bodzce zapalne
lub stres fizjologiczny [26].

Zasady Mannicha 83a-c, pochodne triazolu, w badaniach in vitro wykazaty
wysoki potencjal i selektywno$¢ jako inhibitory COX - 2 (Schemat 19) [27]. Lekiem
referencyjnym uzywanym w testach byt Celekoksyb. Najwyzszg aktywno$¢ prze-
ciwzapalng oraz selektywnos¢ (IC,, = 0,9 nM), wyzsza od Celekoksybu, wykazal
zwigzek 83b.
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Schemat 19. Synteza pochodnych 4,5-diarylo-3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 19.  Synthesis of 4,5-diaryl-3-thioxo-1,2,4-triazole derivatives

Nowg serie zasad Mannicha, pochodnych benzimidazolu otrzymali indyjscy
naukowcy (Schemat 20). Zwigzki byly badane na aktywnos$¢ przeciwbolowa oraz
przeciwzapalng. Zasada Mannicha 87 w dawce 40 mg/kg wykazata wlasciwosci prze-
ciwbdlowe podobne do Paracetamolu. Natomiast 2-fenyloetyleno-1-(pipierydyn-
1-ylometylo)-1H-benzimidazol (88) dzialal silniej przeciwzapalnie niz Diklofe-
nak. Wtasciwosci przeciwzapalne moga by¢ zwigzane z jego wplywem na enzym
- 5-lipooksygenaze lub spowodowane blokowaniem migracji leukocytow i wysieku
proteinowego do zranionego miejsca [28].
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Schemat 20. Synteza pochodnych benzimidazolu
Scheme 20.  Synthesis of benzimidazole derivatives

Celem pracy Manjunatha i in. byta synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadia-
zolu o wlasciwosciach przeciwbdlowych i przeciwzapalnych, pozbawionych dziatania
wrzodotwdrczego (Schemat 21). Substratem w syntezie zasad Mannicha byl stosowany
lek przeciwzapalny i przeciwbdlowy kwas 2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propionowy
(89) - Ibuprofen. Zwigzki 92a, 93a-d wykazaly silne dzialanie przeciwzapalne i prze-
ciwbdlowe w poréwnaniu do Diklofenaku, przy zminimalizowanym dzialaniu wrzo-
dotworczym. [29] Dodatkowo otrzymane pochodne byly przebadane na aktywnos¢
przeciwbakteryjng wobec szczepdw Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudo-
monas aeruginosa oraz Klebsiella pneumoniae i wykazaly aktywno$¢ poréwnywalng
do Ciprofloksacyny - leku referencyjnego (MIC 6,25 pg/mL). Wykazaly réwniez
aktywno$¢ przeciwgrzybicza wobec grzybow: Aspergilus flavus, Aspergilus fumiga-
tus, Penicillium maneffei i Trichophyton mentagrophytes.
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Schemat 21.  Synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu
Scheme 21.  Synthesis of 2-thioxo-1,3,4-oksadiazole derivatives

Kalluraya i Shabaraya otrzymali serie nowych zasad Schiffa 103-105 i Manni-
cha 106-108, pochodnych sydnonu [30]. Zasady Mannicha, zawierajace w swojej
strukturze piperydyne lub morfoling wykazaly obiecujaca aktywno$¢ przeciwbo-
lowa i przeciwzapalng (Schemat 22). Najwyzszg aktywno$¢, poréwnywalng do leku
referencyjnego - Indometacyny wykazala zasada Schiffa 105 oraz zasady Mannicha
106a,b, 107a i 108a.
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Schemat 22.  Synteza pochodnych sydnonu
Scheme 22.  Synthesis of sydnone derivatives
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Nowa seri¢ zasad Schiffa 112 i Mannicha 113, pochodnych 4-[(4-amino-5-sulfa-

nylo-4H-1,2,4-triazol-3-ylo)metylo]-2H-1,4-benzotiazyn-3(4H)-onu (111) otrzymali
indyjscy naukowcy [31]. W testach na aktywno$¢ przeciwbolowy i przeciwzapalng
okazaly si¢ mniej aktywne niz substrat — kwas (3-okso-2,3-dihydro-4H-1,4-benzotia-
zyn-4-ylo)octowy (109), ktéry wykazywat aktywnos¢ poréwnywalna do stosowanych
lekéw - Pentazocyny lub Indometacyny (Schemat 23).
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Schemat 23.  Synteza pochodnych 3-tiokso-1,2,4-triazolu
Scheme 23.  Synthesis of 3-thioxo-1,2,4-triazole derivatives

5. ZASADY MANNICHA O ROZNORODNEJ AKTYWNOSCI
BIOLOGICZNEJ

Aktywno$¢ przeciwwirusowa

Wisnagina (114) jest furochromonem wyizolowanym z Aminka egipskiego
(Ammi visnaga). Zasady Mannicha [32], pochodne wisnaginy, amin pierwszo-, dru-
gorzedowych oraz formaldehydu (Schemat 24) wykazywaty umiarkowang aktyw-
no$¢ w badaniach na afrykanskich zielonych matpach wobec wirusow Herpex sim-
plex I (minimalne st¢zenie 0,01 mg/mL) oraz cytotoksycznos$¢ powodujaca zanik ok
50% monowarstw komoérek utworzonych wokot plytek wywotanych przez Herpex

simplex I (CD,,= 0,20 mg/mL).
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Schemat 24. Synteza pochodnych benzofuranu
Scheme 24.  Synthesis of benzofuran derivatives

Aktywno$¢ przeciwrobacza

Prazykwantel — lek przeciwrobaczy, zostat uzyty jako substrat w syntezie zasad
Mannicha (Schemat 25). Spodziewano si¢ uzyskac¢ zwiazki o silniejszym dziataniu
przeciwrobaczym i zmniejszonym nasileniu dziatan niepozadanych. Aktywno$é¢
in vitro badano na gatunku przywry Schistosoma manosoni [33]. Zwigzki 118a i b
wedhug autor6w mogg by¢ obiecujacymi lekami przeciwrobaczymi, zarowno same
jak 1 w potaczeniu z Prazykwantelem. Obecnie trwaja dalsze badania in vivo, na
zwierzetach zarazonych Schistosoma mansoni.
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Schemat 25. Synteza pochodnych Prazykwantelu
Scheme 25.  Synthesis of Praziquantel derivatives

Aktywno$¢ przeciwmalaryczna

Seri¢ zasad Mannicha (Schemat 26), pochodnych chinoliny 121, otrzymali
Singh i in. [34]. Zostaly one przebadane in vitro i in vivo na aktywno$¢ antymala-
ryczng przeciwko opornym na chloroching szczepom Plasmodium falciparum i Pla-
smodium yoelii. Najwyzsza aktywno$¢ w testach in vitro i in vivo, w dawce 500 mg/
kg, wykazal zwigzek 121 z podstawnikiem morfolinometylowym.
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Schemat 26. Synteza pochodnych 4-anilinochinoliny
Scheme 26.  Synthesis of 4-anilinoquinoline derivatives

Aktywno$¢ przeciwpierwotniakowa

Pochodne 2-tiokso-3H-5-(pirydyn-4-ylo)-1,3,4-oksodiazolu zawierajace w pozy-
cji 3 podstawniki piperazynometylowe 122a-c (Schemat 27) byly skuteczniejsze
in vitro przeciw pierwotniakowi Entamoeba histolytica, w porownaniu z Metronida-
zolem, lekiem referencyjnym [35]. Dodatkowo zwigzki wykazaly cytotoksyczno$é
(IC,, = 2,5-250 uM) wobec linii ludzkiego raka piersi MCF-7.
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Schemat 27. Synteza pochodnych 2-tiokso-1,3,4-oksadiazolu
Scheme 27.  Synthesis of 2-thioxo-1,3,4-oxadiazole derivatives

Aktywno$c¢ hipotensyjna

Indyjscy naukowcy [36] otrzymali zasady Mannicha, pochodne pirydazyn-
-3(2H)-onu w reakcji 6-fenylopodstawionego — 4,5-dihydropirydazyn-3-onu z II-
-rzedowymi aminami i formaldehydem (Schemat 28). Byly one testowane na aktyw-
nos$¢ hipotensyjng przy uzyciu nieinwazyjnej metody pomiaru ci$nienia t¢tniczego
u myszy metoda Tail Cuff. Zwigzkiem referencyjnym w testach byta Hydralazyna
(MAP = 96,16 + 4,70). Najwyzsza aktywno$¢ hipotensyjna wykazaty zwiazki 127
zawierajace w pozycji 2 podstawniki: piperazyno-, N-fenotiazyno-, N-(1,2,4-tria-
zolo-)-, morfolino-, N-metylopiperazyno- oraz pirolidynometylowe. Obecno$¢
grupy metylowej czy etylowej w pozycji 6 pierscienia fenylowego w zwigzku 127
wplywala na obnizenie ci$nienia.
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Schemat 28. Synteza pochodnych pirydazonu
Scheme 28.  Synthesis of pyridazione derivatives
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Aktywno$¢ przeciwcukrzycowa

Wong i in. [37] otrzymali w reakcji ,,one pot” zasady Mannicha, zawierajace
w swojej strukturze czasteczke Nabumetonu — leku przeciwzapalnego i przeciwbo-
lowego (Schemat 29). Otrzymane zwiazki 131, 132 wykazywaly aktywnos¢ prze-
ciwcukrzycowa. Miaty zdolnos$¢ aktywacji receptorow aktywowanych przez proli-
feratory peroksysomow (PPAR) oraz byty inhibitorami alfa-glukozydazy jelitowe;.
Wedlug autorow zwiazki te moga by¢ potencjalnymi lekami w leczeniu cukrzycy

typu IL.
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Schemat 29. Synteza pochodnych f-amino ketondw zawierajacych czasteczke Nabumetonu

Scheme 29.

Synthesis of f-amino ketone containing Nabumetone moiety

PODSUMOWANIE

W artykule przedstawiono na 29 schematach syntezy oraz aktywnos$¢ biolo-
giczng wybranych zasad Mannicha - pochodnych réznych ukladéw heterocyklicz-
nych, zaprezentowanych w 35 opublikowanych pracach. Opisane zwiazki wyka-
zywaly w testach biologicznych m.in. aktywno$¢: przeciwnowotworowa in vitro,
antyoksydacyjng, przeciwpadaczkowa, przeciwbdlowa i przeciwzapalng i inna,

wobec stosowane leki.
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