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WPROWADZENIE

Kwas cynamonowy jest metabolitem roslinnym o szerokim
spektrum aktywnosci biologicznej] m.in. antybakteryjnej,
przeciwnowotworowej i przeciwutleniajgcej. Jego
syntetyczne pochodne wykazujg czesto silniejsze dziatanie
biologiczne in  vitro niz  zwigzki macierzyste  [1].
Prezentowane badania wtgczajg sie w nurt poszukiwan
nowych czgsteczek hybrydowych tworzonych w wyniku
kombinacji roznych farmakoforow o interesujgcych
porofilach biologicznych i stanowiqg kontynuacje projektow
prowadzonych w naszym zespole [2-3].

SYNTEZA

Uwzgledniajgc wczesniejsze  wyniki  badan  wtasnych
oodjeto synteze pochodnych N-(4-chloro-2-merkapto-5-
metylosulfonylo)cynamamidu  4a-b-5a-d. Substratami,
ktore postuzyty do zaplanowanych syntez byty pochodne
2-3. Otrzymano je w wyniku dwodch reakcji opisanych
w literaturze [4]. Pierwsza przebiegata pomiedzy DZ-300,
99% wodzianem hydrazyny i NOOH w temperaturze wrzenia
dajgc produkt 1. Nastepnie dokonano modyfikacji poprzez
wprowadzenie podstawnika 1-metylonaftylowego (2) lub
6-chloropiperonylowego (3) na atom siarki. Koncowy etap
zaplanowanych syntez stanowita reakcja pomiedzy
substratami 2 lub 3 z odpowiednimi pochodnymi kwasu
cynamonowego (Schemat 1).

AKTYWNOSC PRZECIWBAKTERYJNA

AktywnosSC przeciwbakteryjng é6-ciu z otrzymanych zwigzkow
potwierdzono w testach In vifro wobec bakteri Gram-
dodatnich: S. aureus, S. epidermidis, E. hirae, E. faecalis, B.
subtilis, C. diphtheriae, a takze Gram-ujemnych: E. coli oraz
drozdzaokow C. albicans. Za zwigzki referencyjne postuzyty
kofrimoksazol 1 ketokonazol. Badane pochodne wykazaty
znaczgcqg aktywnosC wobec wzorcowych szczepdw w
granicach 1 = 125 yg/ml.

MIC [ug/ml]

S. aureus S. epidermidis E. hirae E. faecalis B. subtilis C C. albicans E. coli

zwigzek .
ATCC 6538 ATCC 14990 ATCC 10541 ATCC 51299 ATCC 6633 diphtheriae ATCC10231 ATCC 8739

4a ] ] 2 2 62,5 >125 >125 >125
4b 16 2 62,5 125 125 >125 >125 >125
5a 2 4 8 8 62,5 >125 >125 >125
5b 4 4 4 4 62,5 62,5 >125 >125
5¢ 2 2 4 4 62,5 125 >125 >125
5d 16 4 62,5 125 125 >125 >125 >125
Kotrimoksazol <1/0.2 2/0.,4 312,5/62,5 312,5/62,5 <1/0,2 2/0.,4 N 312,5/62,5
Ketokonazol N N N N N N >125 N

SN" niebadane

AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA

Aktywnosc  przeciwnowotworowqg zwigzkow 4a-b-5a-d
oceniono na ludzkich liniach komorkowych raka szyiki
macicy (Hela), raka jajnika (SKOV-3), raka zotgdka (AGS)
oraz raka okreznicy HCT-116 wykonujgc test MTT po 24 h
inkubacji. Wartosci IC., dla przebadanych zwigzkow miescity
sie w zakresie 7,70 — 35,60 ug/ml.
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Odczynniki i warunki: (a) 99% wodzian hydrazyny, NaOH/H,O, t. w., 3,5 h, (b) X-CH,R', CH,CI,/TEA, t. pok., 24 h,
(c) pochodna kwasu cynamonowego, EDCI, DMAP, CH,CI,, 1. pok., 24 h.

Schemat 1. Synteza N-(4-chloro-2-merkapto-5-metylofenylosulfonylo)cynamamidu
4a-b-5a-d.
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IC 5o [Mg/m]
zwiqzek Hela SKOV-3 AGS HCT-116
4a 17,17%0,32 9.,65+1,52 11,20+0,06 10,46%0,42
4b 35,56+0,28 33,25%2,63 7,70£0,76 17,32+1,04
5a 17,51£0,64 10,51+1,32 11,78+1,23 12,52+0,13
5b 32,07%0,01 17,47+0,30 20,65%1,12 16,58%1,45
5¢c 33,70%0,66 18,09+1,56 12,49+0,37 10,11£0,09
5d 29,13+3,43 16,19+0,73 22,87+0,09 10,18%0,63
Oksaliplatyna 35,76%1,72 N 17,90+1,20 N

,N" niebadane

AKTYWNOSC PRZECIWUTLENIAJACA

Aktywnosc przeciwutleniojgcg pochodnych 4a-b-5a-d
oceniono za pomocqg testow ABTS, DPPH oraz FRAP.
Najwyzszg zdolnoS¢ do zmiatania wolnych rodnikow
wykazano dla zwigzkdow 5c¢ i 5d, kidre uzyskaty w tescie
ABTS wartosci IC., w granicach 57,23 — 58,58 ug/ml.
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