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ABSTRACT

Schiff bases are compounds with a functional group that contains a carbon-
-nitrogen double bond with the nitrogen atom connected to an aryl or alkyl group.

Schiff bases are condensation products of primary amines with carbonyl com-
pound. Several studies showed that the presence of a lone pair of electrons on the
nitrogen atom of the azomethine determine biological and chemical properties of
imines. Schiff bases are generally excellent chelating agents, because of the special
properties of C=N bond. Their metal complexes have been widely studied because
they possess anticancer in vitro and herbicidal applications.

Imines also have biological importance. Schiff bases are common enzymatic
intermediates where an amine reacts with an aldehyde or ketone of a cofactor or
a substrate.

Imines have been reported for their biological properties such as antibacterial
(E. coli, S. aureus), antifungal (C. albicans) activities. A large number of different
Schiff bases are active against a wide range of protozoan (T. gypseum, P. viticola).

Keywords: Schiff bases, imines, biological activity, synthesis, structures
Stowa kluczowe: zasady Schiffa, iminy, aktywnos¢ biologiczna, syntezy, struktury
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1. WPROWADZENIE

Zasady Schiffa sa grupa zwiazkow licznie reprezentowang w pismiennictwie
chemicznym. Zawieraja w swojej strukturze aktywne chemicznie ugrupowanie
azometinowe (C=N). Jest to ugrupowanie chromoforowe, dzieki ktéremu iminy
posiadajg intensywng barwe z6ltg, pomaranczowg lub czerwong i dlatego znajduja
zastosowanie m.in. w analizie kolorymetrycznej [1]. Wykazujg takze zdolnos¢ do
luminescenciji [2].

Iminy pelnig wazng role w procesach biochemicznych w organizmach zywych,
np. biora udzial w procesie widzenia (Rys. 1) czy przenoszeniu energii [3], tworza
sie w procesie glikacji biatek [4].

Rysunek 1. Rola zasad Schiffa w procesie widzenia
Figure 1. A role of Schiff base in vision process

Wigzanie azometinowe wystepuje takze w szeregu lekéw o réznorodnej struk-
turze chemicznej i aktywnosci farmakologicznej. Przykladami lekow, zawierajgcych
w swojej strukturze ugrupowanie iminowe sg: Oxphaman i Oxphalin - leki prze-
ciwzapalne, Progabid - lek przeciwpadaczkowy, Oxiconazol - lek przeciwgrzybiczy,
Pinacidil - antagonista kanaléw potasowych oraz Furizalon - lek przeciwgruzliczy
(Rys 2.) [5].

Zasady Schiffa wykazuja réznorodng aktywno$¢ biologiczng: przeciwbakte-
ryjna, przeciwwirusows, przeciwzapalng [6-8]. Wlasciwosci przeciwnowotworowe
i mechanizmy dzialania syntetycznych oraz bio-zasad Schiffa, pochodnych réznych
ukladow heterocyklicznych, zostaly zaprezentowane w pracy przegladowej polskich
naukowcow Sztanke i in. [9].

Iminy znalazly zastosowanie w technice jako materialy elektrodowe, sg sto-
sowane jako utwardzacze gumy [10], moga pelni¢ role fotodetektordow czy filtrow
stonecznych [11]. Sa réwniez inhibitorami korozji np. aluminium [12], miedzi [13].

Zasady Schiffa wykazuja zdolnos¢ m.in. do kompleksowania metali, a powstale
kompleksy sa réznorodnie aktywne biologicznie: przeciwnowotworowo [14], prze-
ciwgrzybiczo [15], przeciwbakteryjnie [16]. Sa réwniez waznymi katalizatorami
m.in. w ukladach biologicznych [17], w syntezie czy przy produkeji polimerdéw oraz
barwnikéw [18].
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Rysunek 2. Leki - zasady Schiffa
Figure 2. Drugs — Schiff bases

W pracach przegladowych [19, 20] opisano zastosowanie w lecznictwie, inzy-
nierii materialowej i technice zasad Schiffa oraz ich komplekséw z metalami.

Z kolei w swojej rozprawie doktorskiej doktor B. Kotodziej na podstawie ponad
130 pozycji piSmiennictwa szczegdtowo przedstawila znaczenie biologiczne, zasto-
sowanie w medycynie oraz w technice zasad Schiffa [21].

W naszej pracy zaprezentujemy wybrane metody syntezy zasad Schiffa oraz
ich zastosowane jako uniwersalnych substratow w syntezie zwigzkéw o réznorodnej
aktywnosci biologiczne;j.

2. WYBRANE METODY SYNTEZ ZASAD SCHIFFA

Iminy, czyli zasady Schiffa powstaja w wyniku reakcji aldehydéw lub ketonéw
z pierwszorzegdowymi aminami (Schemat 1). Mechanizm tych reakcji polega na
nukleofilowym przytaczeniu aminy do grupy karbonylowej aldehydow lub ketonow
i eliminacji czasteczki wody.
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Schemat 1. Otrzymywanie zasad Schiffa

Scheme 1. Synthesis of Schiff bases

Reakcja jest katalizowana przez kwasy protonowe, kwasy Lewisa, a szybkos¢
reakcji zalezy od pH $rodowiska. Wysokie, jak i niskie pH spowalniaja reakcje. Przy
zbyt wysokim pH nie dochodzi do protonowania powstalej posrednio karbinolo-
aminy i przeksztalcenia grupy ~-OH w grupe opuszczajacg. Przy niskim pH reakcja
zostaje zahamowana na etapie addycji nukleofilowej, a pH 4-5 jest optymalnym
srodowiskiem reakcji (Schemat 2) [22, 23].

OH R® H0 g

P i % & dukcj
RL + RE-NH, == F{+N\ e Q=N—R2 redukcia o it
H e ; — ¢
a-hydroksyloamina aldimina
0 OH R3 'HZO ; . Rz
1 B V| T B R1_|_N’ _ RHC:N_RS redukcja |
" ) . y HC—NH—R®
1
ketimina R

Schemat 2.  Mechanizm syntezy zasad Schiffa
Scheme 2. Mechanism of Schiff bases synthesis

Réwnowage tych reakcji mozna przesuna¢ w kierunku tworzenia produktu
usuwajac wode. Mozliwe jest to np. przez dodanie do mieszaniny reakcyjnej sit
molekularnych lub azeotropowe jej oddestylowanie.

Seri¢ zasad Schiffa o aktywnosci antyproliferacyjnej in vitro zsyntezowano
z 2-aminobenzimidazolu (1) i wybranych aldehydéw aromatycznych. Zastosowanie
do tej syntezy katalizatora Triflate znacznie skrocilo czas przebiegu reakeji. Powsta-
waly produkty o duzej czystosci i z wysoka wydajnoscig ok. 86-90%. Mozliwe bylo
nawet 8-krotne wykorzystanie do syntezy imin tej samej porcji katalizatora [24].
Szczegdlowa synteza zostanie zaprezentowane w rozdziale 3 (Schemat 14).

W reakcjach 2-amino-1H-benzimidazolu (1) z podstawionymi pochodnymi
acetofenonu 2a-i, prowadzonej zgodnie z zasadami zielonej chemii i w reakto-
rze mikrofalowym, w zaleznosci od warunkéw powstaly zasady Schiffa 3a-i lub
pochodne pirymido[1,2-a]benzimidazolu (Schemat 3). W badaniach in vitro hamo-
waly one peroksydacje lipidow (LPO) [25]. W wyniku utleniania lipidéw powstaja
ich nadtlenki, co w konsekwencji moze skutkowa¢ utrata integralnosci bton:
wewngtrzkomdrkowych plazmatycznych [3]. Najwyzsza aktywno$¢ antyoksyda-
cyjng wykazywaly zwiazki 3e, 3h i 3i.


http://pl.wikipedia.org/wiki/Nadtlenki
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Schemat 3. Synteza zasad Schiffa, pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu
Scheme 3. Synthesis of a series of 2-amino-1H-benzimidazole Schiff bases

Zasady Schiffa powstajg takze w wyniku przegrupowania Stieglitza np. w reak-
cji trifenylometylohydroksyloaminy (5) z pentachlorkiem fosforu. Katalizator
przeksztalca grupe OH hydroksyloaminy w grupe tatwo odchodzaca. Nastepuje
jednoczesne rozerwanie wigzania N-O, utworzenie wigzana C=N i przegrupowa-
nie jednego z podstawnikow od wegla do azotu (Schemat 4). Budowe otrzymane;j
zasady Schiffa 6 potwierdzono hydrolizg uzyskujac aniline i benzofenon [26].

EBCL £+
PhaC-MHOH —==  [PhyC-NH-0OPCE —= PhzC=N-Ph + POCl
5 HCI -HCI B

Schemat4.  Przegrupowanie Stieglitza
Scheme 4.  Stieglitz rearrangement

Z kolei w reakcji, nitroarendéw 7 z benzaldehydem (8) i tlenkiem wegla, kata-
lizowanej kompleksami metali, otrzymano serie zasad Schiffa 9 (Schemat 5) [27].
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Schemat 5. Synteza zasad Schiffa, pochodnych aniliny
Scheme 5. Synthesis of Schiff bases, aniline derivatives
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3. ZASADY SCHIFFA - UNIWERSALNE SUBSTRATY W SYNTEZIE
ORGANICZNEJ ORAZ AKTYWNOSC BIOLOGICZNA WYBRANYCH
ZWIAZKOW

Obecno$¢ w zasadach Schiffa aktywnego chemicznie wigzania azometinowego
CH=N stwarza mozliwo$¢ syntezy zwigzkow o réznej strukturze chemiczne;.

Ponizej zostang zaprezentowane wybrane reakcje, w ktorych zasady Schiffa pet-
nig role substratow. Czgsto uzyskane w tych reakcjach pochodne wykazuja aktyw-
no$¢ biologiczna.

W wyniku reakcji benzofenonu z estrem etylowym glicyny otrzymano imine,
ktéra pod wplywem mocnej zasady - LDA utworzyla karboanion. Jego alkilowanie
dato zasade Schiffa o wydluzonym szkielecie weglowym. Hydroliza powstalej iminy
doprowadzila do powstania aminokwasu, o wydluzonym lancuchu weglowym.
Odtworzony zostal rowniez benzofenon (Schemat 6) [22].

(CgHs)pC=0 + HZMCHLCOOCHs = (CgH5),C=NCH ,CO0C ;Hs D% (CgHg)oC=NCHCOOC Hs

kenzofenon ester etylowy glicyny zasada Schiffa karboanion zasady Schiffa

hydroliza
ﬂ.(caHs}zc:Ncchooc oHg — = (CgH:),C=0 + RCH,COOH
R benzofenon MNH
zasada Schiffa z wigkonym . .
aminokwas z wydZonym

szkieletem weglowym §
szkieletem wealowwym

Schemat 6.  Synteza aminokwasow
Scheme 6.  Synthesis of aminoacids

a-Ketokwasy mozna otrzymac z zasad Schiffa w wyniku dwuetapowej syntezy.
W pierwszym etapie reakcji addycji bromocyjanu do wigzania azometinowego
w iminach 10a-e, powstaja zwigzki 11a-e. Z nich po eliminacji HBr oraz aniliny
otrzymano a-ketokwasy 13a-e (Schemat 7) [28].
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Schemat 7.  Synteza a-ketokwasow
Scheme 7. Synthesis of a-ketoacids
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W reakeji allilowania benzylidenoaniliny (15) allilotrimetylosilanem (14),
w lagodnych warunkach i przy udziale katalitycznych ilosci TBAF powstaje allilo-
pochodna 16 (Schemat 8) [29].

_TBAF (1%) /O H:C TBAF
/H“M-'SIME:" +

M T
e %
14 | CH; :
F
| = e
- 15 16 CHz

Schemat 8.  Allilowanie benzylidenoaniliny
Scheme 8. Allylation of benzylideneaniline

Zasada Schiffa 17 ogrzewana do temperatury ok. 120°C wobec katalitycznych
ilosci octanu palladu(Il) ulegta wewnatrzczasteczkowej cyklizacji dajac zwigzek
tricykliczny 18 (Schemat 9). Po jego zasadowej hydrolizie w metanolu powstal lek
- Marinochinolina A. Wykazuje on wysoka aktywnos¢ przeciwko zarodzcom mala-
rii [30].
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Schemat 9.  Synteza leku przeciwmalarycznego
Scheme 9.  Synthesis of antimalaric drug

Zasady Schiffa moga reagowa¢ np. z ketenami, ze zwigzkami zawierajacymi
aktywna grupe metylenowa m.in.: 1,3-diketonami, S-ketoestrami, pochodnymi
kwasu malonowego itp.

2-(4-Metoksybenzylideno)benzimidazol (19) z ketenem (20) utworzyt
pochodng pirymido[1,2-a]benzimidazolu 21 o aktywno$ci przeciwalergicznej
(Schemat 10). Jej acylowanie chlorkiem chloroacetylu dalo produkt 22 o aktyw-
nosci przeciwnowotworowej in vitro — inhibitor tymidyny wobec komoérek ludzkiej
biataczki K562 [31].
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Schemat 10. Synteza 1-acetylo-2(4-metoksyfenyleno)-1,2,3,4-tetrahydropirymido[1,2-a]benzimidazol-4-on
Scheme 10. Synthesis of 1-acetyl-2(4-methoxyphenylene)-1,2,3,4-tetrahydropyrimidol[ 1,2-a]benzimidazol-4-one

W reakeji addycji kwasu cyjanooctowego 24 do wiazania azometinowego
zasady Schiffa 23 - pochodnej aniliny i waniliny powstaje w pierwszym etapie nie-
stabilny addukt 25. Eliminacja z niego aniliny (27) prowadzi do powstania stabil-
nego produktu — kwasu a-cyjano--(4-hydroksy-3-metoksyfenylo)cynamonowego
(26) (Schemat 11) [32]. Reakcja przebiega wedtug mechanizmu addycja-eliminacja
ijest jedng z metod otrzymywania pochodnych kwasu cynamonowego [33].
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Schemat 11.  Synteza kwasu a-cyjano-f-(4-hydroksy-3-metoksyfenylo)cynamonowego
Scheme 11.  Synthesis of a-cyano-f-(4-hydroxy-3-methoxyphenyle)cinnamic acid

W tych samych warunkach reakcji, pochodne 2-arylidenoaminobenzimidazolu
28a-f ze zwigzkami z aktywng grupa metylenowg: 1,3-diketonami, f3-ketoestrami,
pochodnymi kwasu malonowego itp. zachowuja si¢ odmiennie. Powstale w pierw-
szym etapie reakeji niestabilne addukty, po eliminacji czasteczki wody, alkoholu ule-
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gaja cyklizacji, dajac pochodne tricykliczne pirymido[1,2-a]benzimidazolu (Sche-
mat 12-14).

Pochodne pirymido[1,2-a]benzimidazolu 31a-f, 32a-f uzyskane w reakcjach
2-arylidenoaminobenzimidazoli 28a-f z wybranymi diketonami: acetyloacetonem,
benzoliloacetonem, wykazywaly w testach biologicznych aktywno$¢ antyprolife-
racyjng in vitro wobec linii komoérkowych: biataczki myszy P338, gruczolakoraka
odbytnicy SW707 oraz niedrobnokomoérkowego raka pluc A549 [34]. Najbardziej
aktywne byly zwigzki 32b i 32d.
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Schemat 12.  Synteza pochodnych 2-arylo-3-metoksy-4-metylopirymido[1,2-a]benzimidazolu
Scheme 12.  Synthesis of 2-arylo-3-methoxy-4-methylpyrimido[ 1,2-a]benzimidazole derivatives
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Z kolei zwigzki 37a-e, otrzymane w reakcji 2-arylidenoamino-1H-benzimida-
zolu z wybranymi a-ketoestrami: metylo-, etylo-, benzylo- i t-butyloacetyloocta-
nem, wykazaly aktywnos¢ antyproliferacyjna in vitro w stosunku do linii komérko-
wych raka ptuc A549 [35].
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Schemat 13. Synteza pochodnych 3-alkoksykarbonylo-2-arylo-4-metylopirymido[1,2-a]benzimidazolu
Scheme 13.  Synthesis of 3-alkoxycarbonyl-2-arylo-4-methylpyrimido[ 1,2-a]benzimidazole derivatives

Kontynuujac prace, w reakcjach 2-arylidenoaminobenzimidazoli 28a-f
z wybranymi nitrylami z aktywna grupg metylenowg: malonitrylem, amidem kwasu
cyjanooctowego, cyjankiem benzylu i benzoliloacetonitrylem otrzymano pochodne
tricykliczne 40, gdy reakcje przebiegaly wedlug mechanizmu addycja-cyklizacja.
Pochodne kwasu a-cyjanocynamonowego 41 otrzymano, gdy reakcje przebiegaly
wedlug mechanizmu addycja-eliminacja (Schemat 14). Najwyzsza aktywno$¢ anty-
proliferacyjng in vitro wobec ludzkich linii komdérkowych raka: ptuc A549, piersi
MCEF-7 i biataczki HL-60 wykazaly 3-cyjano-4-fenylo-2-(2,4-dimetoksyfenylo)-1,2-
dihydropirymido[1,2-a]benzimidazol (40b) i 2-(o-bromofenyleno)-3-cyjano-4-feny-
lo-1,2-dihydropirymido[1,2-a]benzimidazol (40f) [36].
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Schemat 14.  Synteza pochodnychy pirymido[1,2-a]benzimidazolu i/lub kwasu a-cyjanocynamonowego
Scheme 14. Synthesis of pyrimido[1,2-a]benzimidazole and/or a-cyanocinnamic acid derivatives

Zasada Schiffa 43 z cyjanooctanem metylu (42) utworzyta pochodng imidazolu
44 (Schemat 15) [37].
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Schemat 15.  Synteza pochodnej imidazolu
Scheme 15.  Synthesis of imidazole derivative

Selektywna redukcja wigzania azometinowego w zasadach Schiffa za pomoca
NaBH4 daje aminy II-rzedowe (Schemat 16). W badaniach in vitro wykazano, ze
zasady Schiffa 28a-k i uzyskane beznylopochodne 45e,h,i,k byly aktywne antypro-
liferacyjnie in vitro wobec komodrek nowotworowych raka odbytnicy, pluc, piersi
i pecherza moczowego [24, 38]. Acylowanie chlorkiem cynamoilu 2-(2-bromo-
benzylo)-amino-1H-benzimidazolu (45d) dato 1-cynamoilo-2-(2-bromobenzylo)-
-amino-1H-benzimidazol (46d) o wysokiej aktywnosci przeciwnowotworowej [39].
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Schemat 16. Redukcja wigzania azometinowego w pochodnych 2-arylidenoamino-1H-benzimidazolu
Scheme 16. Hydrogenation of azamethine bond in 2-arylideneamino-1H-benzimidazole derivatives

Zasady Schiffa w reakcji z chlorkiem chloroacetylu, lub a-halogenoestrami
moga ulega¢ cyklokondensacji tworzac czterocztonowy pierscien S-laktamowy -
azetydyn-2-onu.

Pier$cien azetydyn-2-onu wystepuje w szeregu lekéw o réznorodnym dzialaniu
farmakologicznym m.in. w antybiotykach S-laktamowych: w penicylinach, cefalo-
sporynach, karbapenemach, a takze w monobaktamach (Rys. 3) [40]. Z jego obec-
noscig w strukturze antybiotykow wigze sie ich aktywnos¢ przeciwbakteryjna.

RMW/NH\ S
=0
&S g
N b N%
H 0
COOH
Azetydyn-2-on Penicyliny

Rysunek 3. Azetydyn-2-on
Figure 3. Azetidin-2-one

Pierwszy syntetyczny -laktam 49 otrzymal Hermann Staudinger w 1907 roku
w reakeji benzylidenoaniliny 47 z difenyloketenem (48) (Schemat 17) [41].

ey B
e Ph
Ph—CH=N—Ph  + F=c=0 — = =
M

Fh

47 48 43 Ph

Schemat 17.  Synteza Staudingera
Scheme 17. Staudinger synthesis
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W reakcji Reformatskiego, typu one-pot, imina 50 z bromooctanem etylu wobec
katalitycznych ilo$ci metalicznego cynku utworzyla pochodng azetydyn-2-onu 51
(Schemat 18) [42].

fr
7N chcn |
i Hlil:;N T Zn, BrCHzCODEt — i e
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Schemat 18. Synteza ukladu azetydyn-2-onu w reakcji Reformatskiego
Scheme 18. Synthesis of azatidin-2-one ring in Reformatski reaction

Trans-54 lub cis-f-laktamy 55 otrzymano z wydajnoscia ponad 80% z zasady
Schiffa 52 i chlorku kwasowego 53. Reakcje prowadzono wobec N-metylomorfoliny
w reaktorze mikrofalowym (Schemat 19) [43].
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Schemat 19. Synteza trans lub cis-f-laktamow
Scheme 19.  Synthesis of trans or cis-p-lactames

Syntezy zwigzkow heterocyklicznych, o aktywnosci przeciwbakteryjnej, zawie-
rajace w swojej strukturze pierécien azetydynonu zostang przedstawione ponizej.

W reakcjach zasad Schiffa 56, pochodnych 1,2,4-triazol-3-onu, z chlorkiem
chloroacetylu otrzymano azetydynony 57, ktére hamowaly rozwdj bakterii B. subti-
lis, S. aureus, E. coli, P. aeruginosa, E. faecalis oraz K. pneumoniae (MIC = 12-256 ug/
mL), poréwnywalnie z lekiem referencyjnym - Ampicyling (MIC 24-256 pg/mL).
Dodatkowo wykazaly one obiecujaca aktywnos¢ przeciwpratkowa wobec szczepow
Mycobacterium tuberculosis H, Rv (Schemat 20) [44].
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Schemat 20. Synteza pochodnych 4-(1-azytydyn-2-on)-1,2,4-triazol-3-onu
Scheme 20. Synthesis of 4-(1-azetidin-2-one)-1,2,4-triazol-3-one derivatives
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W reakcjach zasad Schiffa 58a-h z kwasem tioglikolowym prowadzonych
wobec bezwodnego chlorku cynku(II) powstawaly 3-[2-(piperazyn-1-ylo)etylo]-
-2-arylo-1,3-tiazolidyn-4-ony 59. Natomiast w reakcji imin 58a-h z chlorkiem chlo-
roacetylu otrzymano 3-chloro-1-[2[4-(chloroacetylo)piperazyn-1-ylo]etylo]-4-ary-
loazetydyn-2-on 60 (Schemat 21). Zwigzki 59a-h i 60a-h wykazaly umiarkowana
aktywno$¢ przeciwbakteryjng wobec bakterii Gram ujemnych oraz Gram dodatnich
(MIC 4,68-150 pg/mL), a takze przeciwgrzybicza, m.in. wobec grzybow A. niger,
A. awamori, C. albicans, A. alternate, M. canis, R. solani oraz T. longiformis [45].
Zwigzkami referencyjnymi w testach przeciwbakteryjnych byla Ciprofloksacyna,
a w badaniach przeciwgrzybiczych Klotrimazol.

HC—Ar
H.C—-CH J 5
2he M SHCH,COOH O?\F)\A
—_— Ar
|/\T ZnCl fil
HN HC—CH;
52 a-h [11 59 a-h

.
CICH,COCI, ExN [ J
]

Schemat 21. Reakcje 2-arylidenoamino-1-(1-piperydynylo)-etanu
Scheme 21. Reaction of 2-arylideneamino-1-(pyperidin-1-ylo)ethan

Pochodna benzylidenoaniliny 61 w reakcji z 2-hydroksytetrafuran-2-onem
(55) daje 1-(4-fluorofenyleno)-3-(etanodi-1-olo)-4-((4-benzyloksy)fenyleno)azety-
dyn-2-on (63) (Schemat 22). Stanowil on substrat do syntezy leku hipolipemicznego
Ezetymibu - 1-(4-fluorofenyleno)-3-[3-(4-fluorofenyleno)-3-hydroksypropylo]-4-
(4-hydroksyfenyleno)azetydyn-2-onu [46].
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Schemat 22. Synteza leku - Ezetymibu
Scheme 22. Synthesis of drug — Ezetymib

Wysoka aktywnos$¢ przeciwbakteryjng in vitro wobec szczepow S. aureus,
B. pumilus, E. coli i P. aeruginosa oraz cytotoksyczng wykazaly dwie pochodne:
3-chloro-1-(1-metylo-1H-benzimidazol-2-ylo)-4-(2,5-dimetoksy-fenylo)azetydyn-
-2-on (68f) oraz 3-chloro-1-(1-metylo-1H-benzimidazol-2-ylo)-4-(2-chlorofenylo)
azetydyn-2-on (68g). Wartosci MIC wynosily 25-75 pg/mL, i byta poréwnywalna
ze zwigzkiem referencyjnym Ampicyling (MIC 6,5-25 ug/mL). Zostaly one otrzy-
mane wedlug Schematu 23 przedstawionego ponizej. W pierwszym etapie reakcji
1H-benzimidazol (64) poddano alkilowaniu jodkiem metylu wobec bezwodnego
K,CO, w acetonitrylu uzyskujac 1-metylo-1H-benzimidazol (65). Jego aminowanie
amidkiem sodu w toluenie dalo 1-metylo-2-amino-1H-benzimidazol (66). Zwia-
zek 66 w reakcjach z aldehydami benzoesowymi utworzyl serie zasad Schiffa 67a-g,
ktore w reakcjach z chlorkiem chloroacetylu, wobec trietyloaminy w dioksanie
utworzyly pochodne azetydyn-2-onu 68a-g [47].
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Schemat 23.
Scheme 23.

H
o N
| P
o
64
oH,oN l oy
LK,

CH; CH3

/
g N NaNH Sy N
| ol | e
] toluen =

65

CHO FH;,
R M R
n iy S
=
CaHa OH N W

66 67 a-g
ClCI—L{OCl]TEA dioksan
CHs
'
g
N cl
@[ e
—
R
68 a-g .
a R=4-Cl e R=N(CH,),
b R = 4-NO, f R=2,5-OCH,
c R = 2-NO, g R =2-Cl
d R =3-NO,
Synteza pochodnych 2-azytydyno-1-metylo-1H-benzimidazolu
Synthesis of 2-azetidin-1methyl-1H-benzimidazole derivatives

Z kolei aktywno$¢ przeciwrobaczg wobec filarii Brugia malayi w badaniach in

vitro wykazaly pochodne 8-hydroksychinoliny 72a-f (Schemat 24). Hamowaty one
enzym - transferaze S-glutationu (GST) zmniejszajac zdolno$¢ obrony pasozyta
przed stresem oksydacyjnym [48]. Najwyzsza aktywno$¢ przeciwrobacza wyka-
zaly: 3-chloro-4-(p-bromofenylo)-1-(8-hydroksychinolin-5-ylo)azetydyn-2-on (72e)
i 3-chloro-4-(p-metoksyfenylo)-1-(8-hydroksychinolin-5-ylo)azetydyn-2-on (72f).
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Schemat 24. Synteza pochodnych 5-(1-azetydy-2-on)-7-hydroksychinoliny
Scheme 24.  Synthesis of 5-(1-azetidin-2-one)-7-hydroxyquinoline derivatives

Chinscy naukowcy jako substratu do syntezy zasad Schiffa, a nastepnie
Mannicha zastosowali fluorochinolon - Ofloksacyne, [11] (Schemat 25). Kwas
6-fluoro-7(-4-metylopiperazyn-1-ylo)1,8-(2,1-oksopropylo)chinolin-4(1H)-on-
-3-karboksylowy w reakcji z hydrazyng utworzyl hydrazyd 73, ktdry z disiarcz-
kiem wegla daje zwigzek 74. Zwigzek 74 po amonolizie polaczonej z cyklizacjg dat
4-aminotiazolo pochodng 75. Serie zasad Schiffa 76 otrzymano w reakeji zwigzku
75 z wybranymi aldehydami aromatycznymi. W kolejnym etapie syntezy poddano
je kondensacjom Mannicha uzyskujac zwiazki 77. Zasady: Schiffa 76 i Mannicha
77 w testach przeciwnowotworowych wykazywaly dzialanie antyproliferacyjne in
vitro wobec linii komérkowych: mysiej biataczki (L1210), ludzkiej biataczki (CHO)
i komorek raka jajnika chinskiego chomika (HL60) [49]. Modyfikacje struktury
Ofloksacyny zmienily profil dzialania otrzymanych zwigzkéw 76 1 77 z przeciwbak-
teryjnego na przeciwnowotworowy.
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Schemat 25. Modyfikacja chemiczna struktury leku Ofloksacyny
Scheme 25. Chemical modification of structure of drug Ofloxacin

Wyizolowany z nasion bawelny roélinny pigment Gossypol 78 jest polifenolem.
Wykazuje réznorodng aktywnos¢ biologiczna: przeciwnowotworows in vitro, anty-
oksydacyjng, przeciwwirusowg, antybakteryjng i przeciwmalaryczng. [50] Wysoka
toksycznos$¢ Gossypolu, zwigzana prawdopodobnie z obecnoscig w jego strukturze
dwoch grup formylowych, byta gtéwna przeszkoda w zastosowaniu go w lecznictwie.
Modytikacja chemiczna jego struktury, polegajaca na utworzeniu zasady Schiffa 79
data zwiazek o nizszej toksycznosci z zachowaniem biologicznej aktywnosci [51].

Rysunek 4. Gossypol
Figure 4. Gossypol
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PODSUMOWANIE

Zasady Schiffa ze wzgledu na swoje wlasciwosci chemiczne i fizyczne sa wazng
grupg zwigzkéw w chemii, biochemii, farmacji i maja réwniez zastosowanie poza-
medyczne. W pracy przedstawiono niektére metody otrzymywania zasad Schiffa.
Zaprezentowano wybrane reakcje wigzania azometinowego imin np. selektywng
redukcje, reakcje ze zwigzkami z aktywng grupa metylenowa, syntezy zwigzkow
zawierajacych w swojej strukturze pierscien azetydynonu oraz wiasciwosci biolo-
giczne niektérych zsyntezowanych zasad Schiffa i produktéw modyfikacji chemicz-
nej ich struktury.
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