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SAZETAK

Sinteza i spektroskopska karakterizacija novih 2-amido supstituiranih

benzimidazo[1,2-a]kinolina

U ovom radu opisana je sinteza i spektroskopska karakterizacija novih 2-amido supstituiranih
benzimidazo[1,2-aJkinolina. Novi spojevi priredeni su klasi¢énim reakcijama organske sinteze.
Acikli¢ki prekursor E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazol 3 pripravljen je iz 2-
metilbenzimidazola i 4-cijanobenzaldehida. Fotokemijskom ciklizacijom etanolne otopine
spoja 3 dobiven je 2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolin 4. Iz cijano supstituiranog derivata 4 u
kiseloj vodenoj otopini priredena je benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilna kiselina 5 koja
u reakciji sa SOCI, daje glavni prekursor za sintezu amida, benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-
karbonil-klorid 6. 2-amido supstituirani benzimidazo[1,2-a]kinolini 7-9 dobiveni su
reakcijom benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonil-klorida 6 s odgovaraju¢im aminima,
Strukture novopriredenih spojeva okarakterizirane su UV/Vis 1 fluorimetrijskom

spektroskopijom, te su potvrdene *H i **C NMR spektroskopijom.

Kljuéne rije¢i: amidi, benzimidazoli, benzimidazo[1,2-a]kinolini, UV/Vis i fluorimetrijska

spektroskopija, *H i *C NMR spektroskopija



SUMMARY

Synthesis and spectroscopic characterization of novel 2-amido substituted

benzimidazo[1,2-a]quinolines

This work presents the synthesis and spectroscopic characterization of novel 2-amido
substituted benzimidazol[1,2-a]quinolines. Novel compounds were prepared by classical
reactions of organic chemistry. Acyclic precursor E-2-[2-(p-cyanophenyl)etenyl]benzimidazol
3 was prepared from 2-metylbenzimidazole and 4-cyanobenzaldehyde. 2-cyano-
benzimidazo[1,2-a]quinoline 4 was prepared by photochemical cyclization of ethanolic
solution of compound 3. Benzimidazo[1,2-a]quinoline-2-carboxylic acid 5 was prepared by
acidic hydrolysis from compound 4. In the reaction of carboxylic acid 5 with SOCI, the
corresponding benzimidazo[1,2-a]quinoline-2-carbonylchloride 6 as a main precursor for the
synthesis of targeted amides, was prepared. 2-amido substituted benzimidazo[1,2-a]quinolines
7-9 are were obtained in the reaction with corresponding amines. All newly prepared
compounds were characterized by UV/Vis and fluorimetric spectroscopic, while the structures

were confirmed by means of *H i *C NMR spectroscopy.

Key words: amides, benzimidazoles, benzimidazo[1,2-a]quinolines, UV/Vis and fluorimetric
spectroscopy, *H i **C NMR spectroscopy
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1. UvVOD



Amidna skupina je jedna od temeljnih kemijskih strukturnih jedinica koja dolazi u
strukturama jednostavnih i kompleksnih te prirodnih i sintetickih organskih spojeva. U
ljudskom organizmu dolazi u strukturi proteina kao amidna veza koja povezuje aminokiseline
a oni imaju vaznu ulogu u biolo§kim procesima poput enzimske katalize, prijenosa i pohrane
tvari hemoglobinom,imunosne zastite antitijelima te izgradnji tkiva za $to je zasluzan kolagen.
Sinteza proteina podrazumijeva stvaranje peptidne veze izmedu a-aminokiselina ili peptida
pri ¢emu se mora paziti na jedinstven i precizno odreden slijed aminokiselina u proteinu §to
&ni ovaj proces kompleksan, te ujedno nuzan za ljudski organizam.® Amidi imaju vaznu
ulogu u medicinskoj kemiji, a utvrdeno je da 25% lijekova prisutnih na trzistu u svojoj
strukturi posjeduje karboksamidnu grupu. Jedan od razloga navedene Cinjenive je Stabilnost
amida koji su neutralne molekule koje sadrze akceptorska i donorska svojstva. Procijenjeno je
da je 16% svih reakcija ukljucenih u sintezu modernih farmaceutika upravo aciliranje amina
kojim se prireduju amidi, $to ju ¢ini najcesc¢e izvedenom kemijskom rekacijom na tom polju.2
U svakodnevnom zivotu znacajnu ulogu imaju i ostali prirodni ili sintetski polimeri povezani

amidnom vezom, a sluze za izradu materijala poput najlona, ljepila ili imaju ulogu u



2. OPCI DIO



2.1. Opcenito o amidnoj vezi

Sintezom proteina dolazi do povezivanja peptida u odredeni slijed pri ¢emu se stvara
amidna veza izmedu dvije o-aminokiseline ili peptida. Preciznije, amidna veza nastaje
kondezacijom karboksilne kiseline ili njezinih derivata i amina uz otpustanje ekvivalenta
vode. Kako bi prilikom sinteze proteina ocuvali jedinstven slijed aminokiselina, aktivacija
istih provodi se uz enzime kao katalizatore gdje se aminokiselina prevodi u amino ester §to je

prikazano na shemi 1.*

RCOOH + RNH, ——=— RNH; + RCOO =—— RCONHR+ H,0

pKa~4-5 pKa~10-11
Shema 1. Stvaranje amidne veze

Reakcijom Kkiseline i amina stvaraju se Kkiselo-bazni uvjeti pri ¢emu se formira stabilna sol.
Direktna kondezacija soli se provodi uz zestoke uvjete, pri visokim temperaturama (160-
180°C) sto nepovoljno djeluje na druge funkcionalne skupine. Nadalje, potrebno je aktivirati
karboksilnu kiselinu odredenim katalizatorom ili reagensom pri ¢emu dolazi do zamjene

hidroksilne skupine dobro odlaze¢om amino skupinom. >

Zggr\]/sirajuci R'NH,
RCOOH ——> RCOX —— > RCONHR'
1 6 5
aktivacija aminoliza

Shema 2. Aktivacija kiseline i aminoliza

2.1.1. Stvaranje amidne veze: metode i strategije

Najcesce laboratorijske sintetske metode za pripravu amida su Schmidtova rekacija, Schotten-

Baumannova reakcija, Ugijeva reakcija te dobivanje amida iz acil-halogenida.



Schmidtova rekacija — kiselo katalizirana reakcija azida i eletrofilnih karbonilnih spojeva

0 NaOH O
—>
H,SO,
R R R 8 NHR

Shema 3. Schmidtova reakcija

Schotten-Baumannova reakcija - stvaranje ravnoteze za nastanak amida iz amina i acil

klorida uz dodatak baze

O O
NaOH
)k + Ho;N-R — 3 R._ )K
R Cl H R
9 10 8

Shema 4. Schotten-Baumannova reakcija

Ugijeva reakcija - kondezacija aldehida,amina,karboksilne Kkiseline i izocijanata koja

rezultira stvaranjem raznih a-aminoacil amidnih derivata

) H
+ HoN-R ——
H\ =
R H N R
11 10 12

Shema 5. Ugijeva reakcija

Aktivacija se prevodi prevodenjem karbokslinih kiselina u acil-halogenide, acil-azide, acil-

imidazole, anhidride, estere i druge spojeve s dobro odlaze¢im skupinama.

Postoje razliciti nacini kondezacije reaktivnih karboksilnih derivata i amina:

e intermedijarni aciliraju¢i agens se formira,nako ¢ega podlijeze aminolizi

e reaktivni acilirajué¢i agens se formira iz kiseline u nekoliko odvojenih koraka, te reagira s
aminom

e acilirajuci agens se stvara iz kiseline u prisutnosti amina uz dodatak veznog ili aktivnog

agensa



Reakcije stvaranja amidne veze Cesto imaju nisko iskoriStenje, dolazi do racemizacije,
raspradanja produkata, otezanog procis¢avanja, a kako bi to sprijecili koriste se blagi reagensi

I metode s ciljem veceg iskoriStenja i suzbijanja racemizacije susjednih kiralnih centara.

2.1.2. Priprava amida iz acil-klorida

Acil-kloride koristimo kao reagense kojima mozemo aktivirati karboksilnu kiselinu.
Tionil-klorid (SOCI,)®, oksalil-klorid (COCI,)’, fosfor-triklorid (PCls)®, fosforoksi-klorid
(POCIl5)° i fosfor-pentaklorid (PCls)!® su najéeiée koristeni spojevi za pretvorbu
odgovarajuc¢ih kiselina u acil-kloride. Reakcije se ¢esto provode uz dodatak N,N-
dimetilformamida (DMF) kao katalizatora. Jedan od glavnih nedostataka agensa za kloriranje
je upravo stvaranje HCI kao nusprodukta. Neki spojevi, kao §to je cijanurin-Klorid su osjetljivi
na kiselinske uvjete i zato daju acil-kloride u prisutnosti trietilamina. Zbog prisutnosti ove
organske baze zadrzavaju se bazi¢ni uvjeti tijekom reakcije.* Cijanurin-klorid je pogodan
aktivirajuéi agens za stvaranje velikog broja amida. Neutralni uvjeti su takoder pogodni za
blagu reakciju stvaranja acil-klorida iz karboksilnih kiselina. Primjerice, djelovanjem
trifenilfosfina (TPP-a) i tetraklorugljika (CCl;) uz nisku temperaturu, iz karboksilne Kiseline
nastaje acil-klorid, iako se CCls, zbog njegovih toksi¢nih svojstava, moze zamijeniti s
heksakloracetonom. Za blagu i ucinkovitu reakciju jo$ se moze koristiti trikloracetonitiril uz
TPP.* Reakcijom acil-klorida i amina uz dodatak baze dobivamo amidnu vezu. (Shema 6)

0]
0 R'NH, )k
' '
)k baza ~ R * baza,HCI
R cl R H
9 13

Shema 6. Sinteza amina

Baza koju koristimo nam sluzi kako bi neutralizirali formirani HCI i sprijecili konverziju
amina u nereaktivnu sol. Reakcija se provodi u suhim, inertnim otapalima u prisutnosti
tercijarnog amina koji nije nukleofil, kao §to je trietilamin (EtzN). Acil-kloridi su dovoljno
otporni u takvim uvjetima tako da se mogu povezati s aminima uz djelovanje NaOH, §to nam
tumadi Schotten-Baumannova kondezacija.® Ove reakcije se mogu ubrzati djelovanjem

piridina koji nekad sluzi kao otapalo ili N,N-dimetilaminopiridina (DMAP).



Cink se moze koristiti kao katalizator za reakcije na sobnoj temperaturi, a primjenjuje se kod
alkilnih 1 arilnih derivata, heterocikla, ugljikohidrata i aminokiselina gdje se dobivaju visoka

iskoristenja."

) o
—_— /—\! X +H@ G)CI — )k + SHO, + HCI
R

14

Q 0 (o) (o) e o)

)‘\’(CI )b ahYe T HC _>)J\ + CO; +CO +HCI
QR

O R Cl
17
) O]

19 20

Shema 7. Mehanizam stvaranja acil klorida koriStenjem tionil- i oksalil-klorida

2.2. Sinteza ciklickih derivata benzimidazola

Supstituirani kinolini predstavljaju vaznu klasu spojeva koji pokazuju Sirok spektar razlicitih
bioloskih aktivnosti i funkcija.”® Tradicionalno koristene metode njihovog dobivanja poput
ciklizacije koja je katalizirana kiselinom®®, fotokemijske dehidrociklizacije’” ili elektrofilne
cilklizacije'® idu uz niska iskoristenja, pa su zbog tog razloga razvijene neke druge metode.
Reakcije katalizirane metalima kao $to su Pt, Pd i Cu su se pokazale vrlo uspjesnima pri
sintezi kinolina u visokom iskoriStenju. Na Shemi 8 je prikazana rekacija izmedu 2-
jodobenzaldehida 14 i 2-cijanometilbenzimidazola 15 u optimiranim uvjetima, pri ¢emu

dobivamo benzimidazo[1,2-a]kinolin 16 u iskoristenju od 92%.

DMSO
\> / _ Leprolin
K,CO3 CS,CO;.
K4PO,
16

14

Shema 8. Dobivanje benzimidazo[1,2-a]kinolina

Daljnim istrazivanjima optimirani su novi nacini dobivanja derivata spoja 16 uz optimizirane
reakcijske uvjete, kondezacijom 2-cijanometilbenzimidazola 14 i o-halogeniranih arilnih

aldehida 15 pri ¢emu su ostvarena visoka iskoristenja. (Shema 9)



R, CHO

N Cu/L-prolin
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Na Shemi 10 prikazani su produkti dobiveni ciklokondenzacijom raznih heterociklickih
supstrata 17a-f i aromatskih benzaldehida 15. Veéina benzimidazola 19a-19f ili imidazola 17
koji su supstituirani elektron-odvlace¢im skupinama kao $to su CO;Et, -SO,Ph, -CN ili —
COArr reagirali su s 2-halogeno supstituiranim arilnim aldehidima 15a, 15h, 15m dajuéi
odgovarajuce kona¢ne produkte u visokim iskoristenjima. Druge heterociklicke jezgre poput
supstituiranih pirola pokazale su se manje aktivnim u navedenoj reakciji te su produkti nastali
u niskim iskoristenjima. Moguci razlog tome leZi u Cinjenici da CH; grupe kod takvih spojeva

imaju manju nukleofilnu aktivnost nego kod supstituiranih benzimidazola i imidazola.

Z EW Cu/L- prollne

; E \>—/

K2C03/DMSO
NH

X=1,Br,Cl
17a-f 15 19a-f

N CO,Et
19c
N —_—
H —
CN

IS
Iz Iz
/
bz
@]
2

19b C[N\: SOPh - 19f 19d
N
H
Ph
N S
19c <LCN 19a 19e N
N =N =
H _ —
CO,Et CO,Et
19d N 0 19b 19f =
/ Mph N N
N =N =
H ___
SO,Ph CN

Shema 10.



Sinteza imidazo[2,1-a]izokinolina, benzimidazo[2,1-a]izokinolina i njihovih derivata moze se
provesti fotoizomerizacijom trans-1-stirilimidazola, trans-1-stirilbenzimidazola i njihovih
derivata, gdje se kao meduprodukti izoliraju cis-izomeri koji podlijezu stereospecifi¢noj
fotodehidrociklizaciji koja ukljucuje 2-polozaj imidazolnog ili benzimidazolnog prstena.

Jedan mogucih puteva fotociklizacije 1-stirilimidazola prikazan je na Shemi 11. Cis-1-stiril-
imidazol 20 podlijeze polarizaciji imidazolnog prstena s ciljem formiranja dihidro-
intermedijara 21 1 23. Selektivnost fotociklizacije ovisi o relativnoj stabilnosti ili lakoci
formiranja dihidrointermedijara. Smatra se da su ovi intermedijari stabilizirani elektron-

odvlacec¢im supstituentima na 4-polozaju imidazolnog prstena.

7N3 hv<300nm /3 1
D= QU —Qly

} 5
1L3 sl

|N N
AN X |

|

—2Z
\)
]
s
=
—
=
—
=

Shema 11.

Po prvi put je ovom metodom prireden i benzimidazo[1,2-a]kinolin 26 prema Shemi 12,
reakcijom fotokemijske dehidrociklizacije trans-2-stiril benzimidazola 25. Ovo je bio vrlo
jednostavan 1 efikasan sintetski put za pripravu ciklickih molekula formiranjem C-N veze

izmedu o-C atoma fenilne i N atoma benzimidazolske jezgre.*

10



H

/ \ hv>300nm
4>

25 Z 26

Shema 12.

Loones i suradnici razvili su novu i uspjeSnu metodu sinteze benzimidazo[1,2-a]kinolina

putem intramolekularnog Buchwald-Harwtingovog arilnog aminiranja 2-(2'-bromanilin)-

kinolina, kataliziranog platinom.” Na shemi 13 prikazana je ciklizacija prekursora 2-(2-

bromanilin)kinolina 30a-j u Zeljeni produkt. Oksidacija 2-(metiltio)kinolina 27a-d s m-CPBA

daje 2-(metilsulfonil)kinolin 28a-d (70-96%) koji podlijeZze supstituciji metilsulfonilne

skupine s

raznim 2-bromanilinima 29 pri ¢emu nastaju ciljani derivati 2-(2-

bromanilin)kinolina 30a-j u vrlo visokim iskoristenjima.

peot

27a-d

30

30a
30b
30c
30d
30e
30f
30g
30h
30i

30j

py)
=

o)
N

I ITIITITITOIIITT
S IIIIIIIITT

m-CPBA R2 \ 28a, R1=R,=R3=H 80%
28b, R;=OMe, R,=R3=H 96%
CH2C'2 28¢c, R1=R,=H, R3;=Me 70%
5-6 h = 1=R2 3
Ry N SO,Me  28d, Ry=H, R;=R3=Me 78%
28a-d
160-170°C | B R
5-6h
R H,N
29
H Ry
Me .
i-Pr 2
OMe
H
H NZ
Me
i-Pr Ry
OMe
Me )
30a-j
Shema 13.

Daljnom rekacijom kinolina 30a-j koji su supstituirani metilnom, izopropilnom i metoksi

skupinom na razli¢itim polozajima kinolinskog prstena uz Pd-katalizator pri odredenoj

temperaturi dobivaju se benzimidazo[1,2-a]kinolini 31b-j u vrlo visokim iskoriStenjima 70-

93% (Shema 14).

11



R>
R
10 mol%
R4 Br 7 Pd(PPhs), R4
—>
N DMF/K,COs
130-140°C N
N 12h / Rs
N Rs s
31 R R2 RS R4
308.-] 31p H H H Me 31b'J
L. H H H  ipr
8le H H OMe
3d oMe H H H
3le H H Me H
31f H H Me Me
3lg H H Me i-Pr
31h H H Me  OMe
H H Me Me

31
31j

Shema 14. Sinteza benzimidazo[1,2-a]kinolina

Na Shemi 15 prikazan je mehanizam reakcije. Oksidativnom adicijom paladija nastaje
intermedijar 32 koji podlijeze baziénom nukleofilnom napadu uz eliminaciju HBr dajuci
cikli¢ki intermedijar s Pd nakon ¢ega se reduktivnom eliminacijom C-N veze dobivaju zeljeni

benzimidazo[1,2-a]kinolini 31a-j.%

Baza

-HBr Rl
nukleofilni napad
IT%r L,
Pd
l A PdL, N
RoTr N F
7 N 33
H
32 oksidativna adicija reduktivna eliminacija
Ry
R
= A ‘ ! LnPd(0)
AN Br AN
R A N Rz\/ \ N
2] |
G N P __ P /
H N
30 31

Shema 15.
Sinteza benzo[4,5]imidazo[2,1-a]izokinolina provedena je reakcijom nukleofilne adicije 2-aril
benzimidazola 34 na alkinil-boromid uz intermolekularno C-H viniliranje katalizirano

paladijem uz navedene rekacijske uvjete prema Shemi 16.
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R R
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CO-O wen Oy e
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_________ Ph ..
R . R
N\ R=Me . N :
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H
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N : ' 36n
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340 (:E N 360
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N N z
@E \>_</] 34 @E ) N
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Shema 16. Sinteza benzo[4,5]imidazo[2,1-a]izokinolina




Primjenjujuéi razli¢ite uvjete utvrdeno je da se veca iskoriStenja ciklizacije dobivaju pri
duzem trajanju reakcije, te koriStenjem PdO(Ac),/Pcys kao katalizatora. Priroda halogenih
elemenata vezanih za alkinilnu skupinu je takoder bitna za ishod cjelokupne reakcije. Razli¢iti
supstituenti poput -Me, -OMe, -Cl ili -CN skupine na 2-arilbenzimidazolnoj jezgri uzrokuju
povecéanje iskoriStenja reakcija. Mali alkilni supstituenti poput metilne grupe u meta-
polozajima omogucéavaju provodenje glavne reakcije i viniliranja koje se odvija na
najpogodnijem polozaju kako bi nastali regioizomeri. S druge strane, veéi supstituenti poput
metoksi skupine daju samo jedan produkt ciklizacije. Cijeli mehanizam je prikazan na shemi
17. Nukleofilna adicija benzimidazola 34 na 1-brom-1-alkin 35 ukazuje na regio |
stereoselektivnost dajuéi (Z)-alkenil-bromid 37. Oksidativna adicija vinil-bromida 37 na
paladij uz formiranje aromati¢nog prstena odvija se posredstvom tranzicijskog stanja. Prsten s
paladijem 38, to¢nije njegova C-C veza podlijeze redukcijskoj eliminaciji kako bi se dobio

zeljeni benzo[4,5]imidazo[2,1-a]izokinolin 36 i regenerirali odgovaraju¢i katalizatori.

RY N
Rl N \
i 36
i@i nukleoﬂlnaade[ >—.
reduktivna eliminacijaf

1.korak

R N Pd(0)
j@i A\ oksidativna adicija
RZ N
R? R N
. D[
- » )

Shema 17. Mehanizam nukleofilne adicije/ paladijem katalizirane C-H vinilacije
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2.3. Bioloska aktivnost ciklickih derivata benzimidazola

U posljednjih dvadesetak godina u podru¢ju medicinske kemije postoji veliki interes
za sintezu derivata benzimidazola prvenstveno =zahvaljuju¢i njihovom potencijalnom
farmakoloSkom i bioloSkom djelovanju kojeg pokazuju, a od ¢ega posebno valja istaknuti
antitumorsku aktivnost. Benzimidazo[1,2-c]kinazolin 41 je prireden kondezacijom 2-(2-
aminofenil) benzimidazola s 4,5-diklor-1,2,3-ditiazol-kloridom (Appel-ova sol) u iskoristenju
od 50% (Shema 18).

H
refluks N N
1, 5h (i) \
>\© />—§ >
N

NC 41

(i) HC(OEY),, dimetilacetamid
(ii) piridin,CH,CI

Shema 18.

Kako bi se proucavao utjecaj cijano skupine na bioloSku aktivnost prstena, prireden je
benzimidazo[1,2-c]kinazolin 41 se dobije ciklokondezacijom 2-(2-aminofenil) benzimidazola
u piridinu te je spoj 41 pokazao izrazeniju antitumorsku aktivnost od spoja 40.
Antiproliferativna aktivnost ovih spojeva je ispitivana na misjim L1210 stanicama leukemije,
pri ¢emu su rezultati pokazali da spoj 41 znacajno inhibira rast L1210 stanica u stani¢nom
ciklusu. Uvode¢i N,N-(dimetil)aminoetilni lanac na indolokinolinski sustav, antitumorska
aktivnost je izraZenija (submikromolarna koncentracija) na odredene stani¢ne linije.?

M. Hranjec i autori objavili su sintezu cijano- i amidino-supstituiranih derivata stiril-2-
benzimidazola i benzimidzo[1,2-a]kinolina koji su priredeni kondezacijskim rekacijama,
fotokemijskim dehidrociklizacijama 1 dehidrohalogenacijskim reakcijama. Na Shemi 19.
prikazana je sinteza amidino supstituiranih derivata E- i Z-stiril-2-benzimidazol 44a-g i
benzimidazo[1,2-a]kinolina 45a-d priredenih kondezacijom o-supstituiranih 3-fenil-propenala
42 s odgovaraju¢im 4-N-amidino-supstituiranim 1,2-fenilendiaminima, ranije priredenim iz
cijano prekursora Pinnerovom reakcijom, u iskoristenju od 49-74%. Novi N-amidino-
supstituirani Z-2-stiril-1H-benzimidazoli 44a-g priredeni su fotokemijskom izomerizacijom
etanolne otopine N-amidino-supstituiranih E-2-stiril-1H-benzimidazola 43a-h, a tijek reakcije

je pracen UV/Vis spektroskopijom.
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etanol
p-benzokinon X

X refluks
H
_ H,N R = N
4 CHO \
43a-h N R
H,N

45a-d

(i)- u etanolu (c=1,3*10"-2M) osvjetljavanje lampom od 400W
(ii)- u etanolu (c=1,3*10"-3M) osvjetljavanje lampom od 400W uz dodatak joda

Ri= )NEJCI- Ri= H Ri= QN, H'Cl Ry= NHZ'CF
NH A j NH
N NH, |
)\ H*CI [Nj
(@]
R2 =H R2:H R2=H R2:H
X=H,Cl X=H, ClI X=H, ClI X=H, CI
443; 44d; 45a 44b; 44e; 45b A4c; 44f; 45¢c  44d; 44g; 45d

Shema 19. Sinteza amidino supstituiranih derivata E- i Z-stiril-2-benzimidazol 44a-g i

benzimidazo[1,2-a]kinolina 45a-d

N-amidino-supstituirani ~ benzimidazo[1,2-a]kinolini ~ 45a-d i  cijano-supstituirani
benzimidazo[1,2-a]kinolini 50, 51 i 55 priredeni su fotokemijskom dehidrociklizacijom iz
odgovarajucih acikli¢kih prekursora, dok se spojevi 45a-d mogu prirediti i fotokemijskim
dehidrohalogeniranjem (Sheme 20 i 21). Nadalje, 2-amidino supstituirani benzimidazo[1,2-
alkinolini su priredeni Pinnerovom reakcijom u kiselom mediju, u dva stupnja iz
odgovarajucih cijano prekursora.

Priredenim spojevima ispitana je antiproliferativna aktivnost na sedam ljudskih stani¢nih
linija, od kojih je Sest razliCitih tumorskih stanica, ukljucujuc¢i HeLa (vratni karcinom), MCF-
7 (rak dojke), SW620 (crijevni karcinom), MiaPaCa-2 (karcinom gusterace), Hep-2 (karcinom

grla), H460 (karcinom pluc¢a) i jedna stani¢na linija su normalni diploidni fibroblast WI 38.
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Svi ispitivani spojevi su pokazali izrazenu antiproliferativnu aktivnost. Ispitivanjem
interakcije ciklickih i1 aciklickih derivata s ct-DNA potvrdeno je da cikli¢ki derivati znatnije

stabiliziraju dvostruku uzvojnicu ct-DNA.

H
N CN Ac0
* H3C <\ refluks
X N
48 X=H

CHO 49 X=Cl|
46 47
EtOH
I, O,
hv
CN
N
\ N
50, 51

Shema 20. Sinteza cijano-supstituiranih derivata E-stiril-2-benzimidazola 48,49
I benzimidazo[1,2-a]kinolina 50, 51

CN
H
N NC
e i 200°C
+ 3 \ [
N 2h
52 hv,etanol
15,0,
R NC
1.etanol
HCI (g)
N 2.etanol N
—N R-NH, N
56a-e 55
NH,*CI
R=  NH*CI N NH*CI" NH

)J\NH %T\lj _QNH N
)\ H*CI 2 [ j

56a 56b 56¢ 56d O

Shema 21. Cijano i amidino-supstituirani benzimidazo[1,2-a]kinolin 55 i 56a-e
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Aciklicki derivati puno slabije stabiliziraju dvostruku uzvojnicu ct-DNA.?* Aciklicki spojevi
su najvecu selektivnu aktivnost pokazali prema stani¢nim linijama HelLa i MCF-7, dok su
ciklicki derivati pokazali jednaku aktivnost prema svim ispitivanim stani¢nim linijama, S
niskom inhibitornom mikomolarnom ICsy koncetracijom. Spomenuti derivati pokazali su jo§
jedan mehanizam bioloskog djelovanja, a to je kataliticka inhibicija enzima topoizomeraze 2.
Ovaj enzim je posebno aktivan tijekom G2 i M faze stani¢nog ciklusa te se istrazivanjima
doslo do zakljucka da ciklicki derivati, posebno u stanicama SW620, zaustavljaju mitoticki
proces §to moze biti posljedica inhibicije topoizomeraze 2 ili interkaliranja u dvostruku
uzvojnicu DNA molekule. Ispitivani aciklicki analog pokazuje nizi citotoksi¢ni efekt, vrlo
vjerojatno zbog razli¢itog na¢ina vezivanja na ct-DNA.*

Skupina autora sintetizirala je nove derivate benzimidazo[1,2-c]kinolina supstituirane
amidnim 60-61 ili aminskim supstituentima 64-65 kao potencijalne stimulatore interferona i
antivirusne agense.”® Pocetni 2-(2-aminofenil)benzoimidazol 57 reagira s odgovarajué¢im
kloracil-kloridom u hladnoj octenoj kiselini uz prisutnosti soli spomenute kiseline te nastaju
derivati 58-59. Produkti 58 i 59 potom reagiraju sa sekundarnim aminima daju¢i dialkil-

amino-alkilne derivate 60a-e i 61a-e (Shema 22).

N N N
\ (i) \ (i) il (iii) |
i N
H,N HN T HN
N
57 n 58 n=1

60a-e (n=1)
59 n=2 6la-e (n=2)
HsC
NR= - C> NC> NC}CW, fN/_\O *N/_\N*CH3
/ /
n=1 60a 60b 60c 60d 60e
n=2 6la 61b 61c 61d 6le

(i)-CI(CH,),,COCI, AcOH, AcONa, radna temperatura
(ii)-HNR,, DMF, radna temperatura, 24h (n=1)
(iii)-HNR,,EtOH, refluks, 2h, (n=2)

Shema 22.
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6-klor-alkilbenzimidazo[1,2-c]kinolini 62 i 63 su dobiveni alkiliranjem spoja 57 s kloracil-
kloridom u hladnoj ocetnoj kiselini na 60°C prema Shemi 23. Dialkil-amino-
etilbenzimidazo[1,2-c]kinolin 65 je prireden u visokom iskoristenju na temperaturi refluksa u

reakciji s odgovaraju¢im aminom.

Q\N (i) \N (i) ili (iii) \N
\ - —_ >
R
N ) L
NIA M,
H,N n N n N
62 n=1 64a-e (n=1)
57 63 n=1 65a-e (N=2)
HsC
NR3= - ) —N ) NQCH —N O —N N-CH
3 \ / 3
n=1 64a 64b 64c 64d 64e
n=2 65a 65b 65c 65d 65e

(i)- CI(CH,),COCI, AcOH, 60°C
(ii)- HNR,, DMF, radna temperatura, 24h (n=1)
(iii)- HNR,, MeOH, refluks, (n=2)

Shema 23.

Kako bi utvrdili mogucu razliku u afinitetu 2-fenilbenzimidazola i benzimidazo-kinolina
prema DNA molekuli, autori su ispitivali interakciju s DNA koriStenjem eksperimenta
istiskivanja etidijevog bromida te su odredivali i IlgKa vrijednosti. Zaklju¢ili su da spojevi koji
sadrze tetraciklicku benzimidazo[1,2-c]kinolinsku jezgru 64a-e i 65a-e za jedan red veli¢ine
bolji od aciklickih fenilbenzimidazolnih derivata 60a-e i 61a-e. Nadalje, u sluéaju planarne
konformacije 60a-e i 61a-e, ovi spojevi imaju vise 'teSkih atoma' (C, N, O) koji su smjesteni
koplanarno u benzimidazolnom prstenu nego tetraciklicki derivati 64a-e i 65a-e.

R. Rohini i koautori objavili su pogodnu strategiju za sintezu mono- i bis-indolo[1,2-
c]kinazolina iz 2-(2-aminofenil)indola i razli¢itih arilnih aldehida te je priredenim derivatima
ispitana antibakterijska i antifungalna aktivnost.”® Podetni spoj 2-(2-aminofenil)indol 66 je
prireden Fischerovom sintezom iz fenilhidrazin-hidroklorida i 2-aminoacetofenona uz
koriStenje metansulfonske kiseline 1 fosforovog pen‘coksida.27 Kondezacijom 2-(2-
aminofenil)indola s aromatskim indolima (Ar-CHO/CHO-Ar-CHO) priredeni su mono- 68a-h

i bis-indolo[1,2-c]kinazolini 70a-b u dobrim iskoristenjima. (Shema 24)
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NH,
+
NHNH,
o)

>~ )
N \ 1.EtOH/ AcOH
N .

N

N

— 2.CH3SO3H/ P,Os
Ar
ST
N N
" HoN
69a-b o6
(iv) N ‘(“)
v \“
e
A 67a-h H

A 6ga-h
Ar- 69a, 70a- 2,5-di tienil 67a, 68a-fenil 67e, 68e -2-piridil
69b, 70b- 2,6-di piridil 67b, 68b-naftalen 67f, 68f - 1H-2-pirolil
67c, 68c- 6-metoksi-2-naftalen 67g, 68g- 2-furil
67d, 68c- 1-nitro-2-naftalen 67h, 68h- 2-tienil

(i)- OHC-Ar-CHO /etanol
(ii)-Ar-CHO/ etanol
(iii)-KMnO, refluks, 40-56°C
(iv)-KMnOQy, refluks, 50-60°C

Shema 24. Sinteza 6-arilindolo[1,2-c]kinazolina 68a-h

Indol je vazni heterociklicki sustav ¢iji derivati pokazuju razliCita farmakoloska svojstva.
Gradevna je jedinica mnogih prirodnih i sintetskih produkata koji pokazuju razlicite bioloske
aktivnosti, od kojih treba istaknuti protuupalnu®®, antitumorsku®, antibakterijsku® i
antimalarijsku®! aktivnost.
Svim sintetiziranim derivatima je ispitana in vitro antibakterijska aktivnost protiv S. aureus,
B. subtilis, S. pyogenes, S. typhimurium, E. coli, K. pneumonia bakterija i A. niger, C.
albicans, T. viridae gljivica®, pri ¢emu su Ampicilin i Ketokonazol su koristeni kao
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standardni lijekovi. Ovim ispitivanjima utvrdeno je da spojevi 68a-h i 70a-b pokazuju
izrazenu aktivnost protiv svih ispitivanih vrsta bakterija i gljivica, a posebno znacajnu
aktivnost su pokazali bis-indolo[1,2-c]kinolini 70a-b. Nadalje, provedena su ispitivanja
odredivanja minimuma inhibitorske koncetracije spojeva (MIC) protiv svih bakterijskih i
gljivicnih vrsta razrjedivanjem otopina.Spojevi 68a-h su pokazali najvecu inhibitorsku
aktivnost, gdje MIC vrijednost iznosi 2,5-15 pg mL™. Osim toga, bis-indolo[1,2-c]kinazolini
70a-b pokazao je veéu inhibitorsku vrijednost (MIC 2,5-5 pg mL™ ) od Ampicilina i
Ketokonazola koji su uzeti kao standard.

M. Hranjec i autori su objavili sintezu novih derivata imidazo[4,5-b]piridina i triaza-
benzo[c]fluorena koji su pokazali izrazeni citotoksic¢ni efekt na sedam ispitivanih, humanih
tumorskih stani¢nih linija. Pocevsi od E-3-fenil-supstituirane akrilne kiseline, kondezacijom
2,3-diaminopiridina 75-76 u polifosfornoj kiselini (PPA), priredeni su E-2-stiril-imidazo[4,5-
b]piridini 77-81. Njihovi ciklicki derivati triaza-benzo[c]fluoreni 82-85 su priredeni kao
smjesa dva regioizomera termalnom ciklizacijom u sulfolanu pri 280°C, dok su N-metilirani

derivati 86-87 dobiveni iz derivata u reakciji s metil-jodidom (Shema 25).

R H,N Y Ry
| Xt 2 X PPA | N
+ H
— ‘ — 180°C — P N
Ry X COOH H,N N 2 X \
N/ N\
71 R1=H, R,=H, X=CH 75 Y=H L
72 R;=Cl, Ry=H, X=CH 76 Y=Br 77 R1=H, Ry=H, X=CH, Y=H N
73 R1=Cl, Ry=NO, X=CH 78 R1=Cl, Ry=H, X=CH, Y=H
74 R,=Cl, R,=H, X=N 79 Ry=Cl, R,=NO, X=CH, Y=H
80 R;=Cl, R,=NO, X=CH, Y=Br
81 R;=Cl, R,=H, X=N, Y=H
sulfolan, 280°C
ili
hv, O, I,
Rl Rl
CHj,l
-
EtOH
Y
N N+ |- N N
éH 82 Ry=H, X=CH, Y=H
86 Ry=H 3 83 R;=NO, X=CH, Y=H
87 R1=NO; 84 R;=NO,, X=CH, Y=Br

85 R;=H, X=N, Y=H
Shema 25.
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Na Shemi 26 prikazana je sinteza amino-supstituiranih triaza-benzo[c]derivata 88-89,
priredenih redukcijom nitro-supstituiranin  prekursora 86-87 s SnClxx2H,0, dok su
hidrokloridne soli amino derivata 90-91 dobivene protoniranjem s HClg u etanolnoj otopini.

OoN "CI"H3N

\ ﬁ D s e ey
Y / N\ \ 7

Y= 88 Y=H 9
84 Y=Br 89 Y=Br 9

(i)- SnCl;*H,0; MeOH; HClygn.
(ii)- HCI(g); abs.EtOH
Shema 26.

Kondezacijom 2-metil-imidazo[4,5-b]piridina 92-93 i p-cijanobenzaldehida u zatvorenoj
cijevi na 180°C priredeni su E-2-stirilni derivati imidazo[4,5-b]piridini 94-95 u visokom
iskoristenju. Fotokemijskom ciklizacijom dobivenih aciklickih derivata 94-95, priredeni su
cijano-supstituirani triaza-benzo[c]fluoreni 96-97, iz kojih su Pinnerovom reakcijom priredeni

2-imidazolil-supstituirani triaza-benzo[c]fluoreni 98-99 kao hidrokloridne soli. (Shema 27)

2 Y=H 94 Y=H
3 Y=Br 95 Y=Br ——
N
/NH*CI NC l(ii)
HN
(iii)
(iv) Y
Y N N o
NN o N \ 7
“ \ P N N
N N 96 Y=H
98 Y=H 97 Y=Br
99 Y=Br

(i)- zataljena cijev, 180°C (iii)-HCI(g); abs.EtOH
(ii)-hv; O; 1,; EtOH (iv)-NH,(CH,),NH,; abs EtOH

Shema 27.
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Sve strukture novih derivata E-2-stirilimidazo[4,5-b]piridina 77-81 i 94-95 i derivata triaza-
benzo[c]fluorena 82-85 i 96-97 su potvrdene NMR spektroskopijom.

Svi ispitani derivati pokazali su izrazenu antiproliferativnu aktivnost na sve testirane stani¢ne
linije humanih karcinoma. Ispitivanje je provedeno in vitro na sedam humanih tumorskih
stani¢nih linija ukljuuju¢i HeLa (crijevni karcinom), SW620 (kolorektalni, metastati¢ni
karcinom), MiaPaCa-2 (karcinom gusterace), MCF-7 (prsni, epitelni, metastati¢ni
adenokarcinom), Hep-2 (epidermalni karcinom), SK-BR-3 (prsni adenokarcinom
,metastati¢ni), te na normalne ljudske diploidne fibroblaste (WI38). Njihov citostatski efekt je
usporedivan s dva kemoterapeutika, cisplatinom i 5-fluoruracilom (5-FU), pri ¢emu su
najizrazeniju aktivnost pokazali derivati 98 i 99 s 2-imidazolilnom skupinom, dok su 88 i 90
pokazali najnizu toksi¢nost prema normalnim, ljudskim fibroblastima. Ispitivanja su pokazala
indukciju apoptoze u SW620 i MiaPaCa-2 stani¢nim linijama nakon tretiranja spojem 98 pri
vi$oj koncetraciji, dok je pri nizoj koncetraciji poveéavao zaustavljanje S-faze. Indukcija
apoptoze je povezana direktno s mogucnosc¢u interkaliranja u ds-DNA, Sto je potvrdeno
spektroskopskim ispitivanjem interakcije s ct-DNA nakon ¢ega je utvrdeno interkaliranje
ispitivanih, ciklickih N-metil- i 2-imidazolinil-supstituiranih spojeva, u ds-DNA. Spoj 88 se
veze na DNA neinterkalativnim nacinom, $to vjerovatno uzrokuje nizu citotoksi¢nost prema
SK-BR-3 stanicama i kontroliranim normanim fibroblastima. Postoji velika vjerojatnost da
molekule spomenutog spoja formiraju aglomerate unutar manjeg utora DNA i/ili reagiraju s

drugim bioloski aktivnim molekulama uklju¢enim u sintezu DNA.

Skupina autora sintetizirala je nove 5-aminobenzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonitrile 105-
115, ispitala njihovu antiproliferativnu aktivnost in vitro te spektroskopski okarakterizirala
vezanje najaktivnijih derivata na ct-DNA.** Na Shemi 28 prikazana je sinteza tih spojeva, pri
¢emu je aciklicki prekursor 102 prireden u reakciji aldolne kondezacije 2-klorbenzoilklorida
100 s 2-cijanometilbenzimidazolom 101 u apsolutnom etanolu, koristeci piperidin kao bazu, u
iskoriStenju od 44%.Termic¢kom ciklizacijom u DMF-u koriste¢i t-KOBuU kao bazu dobiven je
ciklicki keto derivat 103. Glavni prekursor za sintezu ranije spomenutih spojeva, klor-
supstiturani benzimidazo[1,2-a]kinolin 104 je prireden u reakciji keto-supstituiranog derivata
103 s POCI; i PCls. Reakcije aminacije su provedene sintezom potpomognutom
mikrovalovima, koriste¢i snagu od 800W, temperaturu 170°C i tlak 40 bara u acetonitrilu. Svi
spojevi su dobiveni u niskim do umjerenim iskoriStenjima (30-74%). Strukture svih
pripremljenih derivata su potvrdene 'H, *C NMR spektroskopijom i masenom

spektrometrijom.
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MW NH,R
105 R= NHCH; 116 R= —N )
106 R= NHCH,CH,CH,CHj
107 R= NHCH,CH(CHs), /\
108 R= NHCH,CH,CH,N(CH3), 117 R= —N O
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110 R= N(CH3), /\
N 112 R= N(CH,CH,CHy), / CHsl
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Shema 28.

Vecéina priredenih spojeva je pokazala izraZeni i umjereni antiproliferativni efekt na testirane
stani¢ne linije humanih karcinoma. Autori su proucavali utjecaj vrste i duzine aminskog lanca
na biolosku aktivnost. Spojevi 108 i 118 su pokazali najzrazajniju aktivnost prema svim trima
testiranima stani¢nim linijama, dok je najslabiju pokazao N,N-dimetilpiperazinil-supstituirani
derivat 119. Razlog slabijoj aktivnosti spomenutog spoja mogu biti stericke smetnje
uzrokovane dvjema metilnim skupinama koje smanjuju interakciju N heteroatoma s
potencijalnom bioloskom metom. S druge strane, izrazena aktivnost piperazinil-supstituiranog
derivata 118 se moZe objasniti prisutno$¢u jo$ jednog N heteroatoma, koji moze dodatno
sudjelovati u interakciju s bioloSkom metom. Osim izrazene bioloske aktivnosti, spojevi 108 i
118 pokazuju izrazeni afinitet vezanja na ct-DNA kao interkalatori. Spoj 108 je jedini Kkoji
ulazi u stani¢nu liniju i lokalizira se u stani¢noj jezgri, dok je derivat 118 lokaliziran u

citoplazmi, ukazujuci na ¢injenicu da DNA nije njegova bioloska meta.
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3. REZULTATI | RASPRAVA
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3.1. Cilj rada

U ovom radu sintetizirani su potencijalno bioloski aktivni derivati 2-amido
supstituiranih benzimidazo[1,2-a]kinolina 7-9 pikazani na Slici 1. Priredeni spojevi su
spektroskopski okarakterizirani *H i **C NMR, UV/Vis i fluorimetrijskom spektroskopijom.
Ciljani derivati priredeni su reakcijom glavnog prekursora, benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-

karbonil-klorida, s odgovaraju¢im aminima.

CONHR
7 R= —N  N-CHj
N __/
SN 8 R= -NHCH,CH,CH,N(CHa),

9 R= -NHCH,CH(CHy),

Slika 1. Priredeni supstituirani derivati benzimidazo[1,2-a]kinolina
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3.2. Sinteza priredenih spojeva

Za sintezu 2-amido supstituiranih ciklickih derivata benzimidazola prvi je korak u lineranoj
sintezi priprava E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazola 3 rekacijom kondezacije 2-
metilbenzimidazola 1 i 4-cijanobenzaldehida 2 u zataljenoj staklenoj cijevi pri visokoj

temperaturi. Produkt je dobiven u iskoriStenju od 47,4%.Y

0 H
I N
¥ c
N H cijev / \
N 200°C
) CN
1 3
Shema 29.

Struktura priredenog spoja potvrdena je “H NMR spektroskopijom. Slika 2 prikazuje *H NMR
spektar benzimidazola 3 iz kojeg se moze uociti odgovarajuci broj signala aromatskih vodika
u podruc¢ju 7,90-7,17 ppm. Na 12,74 ppm se nalazi singlet protona NH skupine
benzimidazolne jezgre. Na 7,71 i 7,42 ppm nalaze se dubleti etenskih protona ¢ija nam

konstanta sprege u vrijednosti od 16,50 Hz ukazuje da se radi o trans izomeru.

12.7386
~\-7.9106
—7.8799
_7.8487
—7.7419
—7.6869
—7.6386
—7.6151
—7.5258
— 75019
—7.4429
—7.3879
~7.250
~-7.2323
~7.2109
—7.1823

2 ol. T x g

T T T T T T T T T T T
12.8 12.7 12.6 12.5 12.4 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3
f1 (ppm)

Slika 2. *H NMR spektar E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazola 3
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Osvjetljavanjem prethodno pripravljenog E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazola 3
visokotlatnom zivinom lampom snage 400 W u trajanju od 17 h, nastaje ciklicki derivat 2-

cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolin 4 u iskoristenju od 26,7%."

CN
H
N
hv
O %@
N S
4

3

Shema 30.

Struktura cikli¢kog derivata 4 potvrdena je "H NMR spektroskopijom, a na Slici 3 prikazan je
'H NMR spektar. U ovom spektru mozemo uoéiti odredeni broj signala aromatskih protona u

podrucju od 9,13 do 7,53 ppm te nestanak protona NH skupine benzimidazolne jezgre.
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—8.8843
—8.2726
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4

T T T T T T T T T T T T T T T
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Slika 3.*H NMR spektar 2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolin 4
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Nadalje, reakcijom 2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 4 s vodenom otopinom sumporne

kiseline priredena je benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilna kiselina 5 u iskoristenju od

77,3%.
CN COOH
24h
H
N Hzo, H2804 N
4 5

Shema 31.

Na Slici 4 prikazan je *H NMR spektar benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne kiseline 5 iz
kojeg su vidljivi signali aromatskih protona u podruc¢ju od 9,20 do 7,65 ppm.

9.1950

5.2023

T T
8.1 7.9 7.7 7.

Slika 4. *H NMR spektar benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne kiseline 5
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Na Slici 5 prikazan je *C NMR spektar spoja 5 u kojem su vidljivi odgovarajuéi signali

kvaternih i aromatskih ugljikovih atoma CH skupina.

now Tow
mmmmmm
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nNY  ©9-o
R =]
208 28l

167.7780
147.7228
142.3046
— 127.6300
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1202038
™~ 119.0793

/- 117.5560
— 115.7183
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Slika 5. **C NMR benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne kiseline 5

Sljedec¢i korak u sintezi bila je priprava glavnog prekursora, benzimimidazo[1,2-a]kinolin-2-
karbonil-klorida 6.

COOH cocl

SOCl,
/@ toluen N/@
NN
6

Shema 32.

Benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilna kiselina 5 u reakciji sa SOCI; i suhim toluenom,
daje odgovarajuci karbonil-klorid u iskoriStenju od 88,1 %. Na Slici 6 je prikazan 'H NMR
spektar spoja 6 gdje su prikazani signali aromatskih protona u podrucju od 9,33 do 7,83 ppm.
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Slika 6. *H NMR benzimimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonilklorida 6

Reakcijom benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonil-klorida 6 i odgovaraju¢ih amina u suhom
CH,CI,, priredeni su zeljenih 2-amido supstituirani benzimidazo[1,2-a]kinolini 7-9 u
iskoristenjima od 32,5, 29,2 1 18,6%.

COCl CONHR

_ CHCl
amin N
NS \N
7

7 R= —N  N-CHjs
__/

8 R= -NHCHzCHzCHzN(CHg)z
9 R= 'NHCH2CH(CH3)2
Shema 33.

Struktura svih dobivenih amidnih derivata 7-9 je potvrdena *H i *C NMR spektroskopijom.
Na Slici 7 je prikazan 'H NMR spektar derivata 7 u kojem se mogu uo¢iti signali aromatskih

protona i signali protona piperazinskog prstena. U podruc¢ju od 8,68 do 7,53 ppm se nalaze
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signali aromatskih protona, a u podruéju 3,73-2,31 ppm vidljivi signali protona piperazinske

jezgre. Signal za protone metilne skupine na piperazinskoj jezgri nalazi se na 2,22 ppm.

_~8.6892
86705

3.7340
— 3.4190
—3.3276
— 2.9402
—2.8187
—2.7313

—1.9972

il S/ //

Slika 7. *H NMR spektar amidnog derivata 7

Na Slici 8 prikazan je *C NMR spektar spoja 8 u kojem se moze uogiti odgovarajuéi broj
signala aromatskih ugljikovih atoma i ugljikovih atoma N,N-dimetilaminopropilaminskog

supstituenta.

165.3172
147.5986
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396235
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1144578
~-113.9348
56.9509
—45.1861
399025
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Slika 8. 3C NMR spektar benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-(N.N-dimetilaminopropil-1-
amino)karboksamida 8
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Na Slici 9 prikazan je *H NMR spektar spoja 9 gdje se u podrucju 3,22-0,97 ppm mogu uoéiti

signali protona izobutilaminskog lanca, dok se u podrucju od 9,05 do 7,57 ppm vidljivi signali

aromatskih protona.
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Slika 9. 'H NMR spektar benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-izobutilaminokarboksamida 9

3.2. Spektroskopska karakterizacija priredenih spojeva

3.2.1. UV/Vis spektroskopija

1.0

Svi priredeni derivati benzimidazo[1,2-alkinolina okarakterizirani su koriStenjem

UV/Vis spektroskopije pri istoj koncentraciji spojeva 2 x 10° moldm™ u etanolu, te pokazuju

zanimljive spektroskopske karakteristike. Na Slici 22. prikazani su usporedni apsorpcijski

spektri spojeva 3, 4, 6, 7, 8 1 9 ¢ije su mati¢ne otopine priredene u etanolu.
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Slika 10. Kvantitativni UV/Vis spektar spojeva 3,4,6,7,81 9

Iz UV/Vis spektara spojeva moze se uociti da najizrazajniji hiperkromni pomak inteziteta
apsorbancije pokazuje pocetni spoj 3 s maksimumom apsorbancije na 350 nm u odnosu na
ostale ispitivane spojeve. Ciklicki spoj 7 pokazuje najizrazajniji intenzitet apsorbancije u
odnosu na cikli¢ke derivate 8 i 9 s maksimumima apsorbancije na 342, 359 i 377 nm. Derivati
8 1 9 pokazuju blagi batokromni pomak maksimuma apsorbancije u odnosu na derivat 7.
Cijano supstituirani cikli¢ki spoj 4 u odnosu na amido supstituirane derivate 7-9 pokazuje
blagi batokromni pomak maksimuma apsorbancije. Spoj 6 pokazuje najmanji intezitet
apsorbancije u usporedbi sa svim ispitivanim spojevima, tj, najve¢i hipokromni pomak
maksimuma apsorbancije. U Tablici 1. prikazani su molarni ekstinkcijski koeficijenti ¢ za

pripadajuce maksimume apsorbancije.
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Tablica 1. Valne duljine maksimuma apsorbancije i pripadajuci ekstincijski koeficijenti

Spoj A max/NM ¢/ dm°mol™*cm?
3 350 38984
267 14105
222 19211
245 24825
4 354 7200
374 6200
393 3350
221 12369
6 242 16586
266 13947
358 5014
248 36064
7 342 12030
359 10900
377 6200
220 16628
243 22204
8 264 20966
347 7200
367 6550
384 3250
221 20273
243 27984
9 266 26760
348 9037
366 8250
384 4150

3.2.2. Fluorimetrijska spektroskopija

Fluorimetrijska spektroskopska ispitivanja, moguce je zbog visoke osjetljivosti metode
provesti kod manjih koncentracija. Mjerenja su provedena pri koncentraciji spojeva
5 x 10" moldm™. Otopine priredenih spojeva pobudene su svjetlo§¢u valne duljine ekscitacije
koja odgovara valnoj duljini maksimuma apsorbancije. U Tablici 2. dani su podaci o valnoj

duljini emisije i intenziteti fluorescencije spojeva 3, 4,6, 7,81 9.
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Tablica 2. Intenzitet fluorescencije kod maksimuma emisije

Spoj A emis/nM I/ (a.u.)
3 428 922
4 453 870
6 428 359
7 444 337
8 440 373
9 439 680

Na Slici 11. prikazani su emisijski spektri spojeva 3, 4, 6, 7, 8 1 9 te se moze zakljuciti da svi

ispitivani spojevi pokazuju intenzitet fluorescencije pri danim uvjetima.
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Slika 11. Fluorimetrijski emisijski spektri spojeva 3,4, 6, 7,819

Spojevi 3 i 6 pokazuju hipsokromni pomak maksimuma emisije na 428 nm u odnosu na sve
ostale ispitivane spojeve. Takoder, spojevi 3 i 4 pokazuju najve¢i hiperkromni pomak
intenziteta emisije dok spoj 9 pokazuje nesto slabiji intenzitet fluorescencije pri danim

uvjetima. Najnizi intenzitet fluorescencije pokazuju ciklicki deivati 6, 7 1 8.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO
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4.1. OpcCe napomene

Talista priredenih spojeva odredena su na Kofler Mikroheiztisch aparatu i nisu korigirana.

'H i 3C NMR spektri snimljeni su na spektrometrima Bruker AV600 i Bruker AV300 na 300
I 600 MHz odnosno 75 i 150 MHz. Svi NMR spektri snimani su u DMSO-ds kao otapalu,
koriste¢i tetrametilsilan kao interni standard. Kemijski pomaci (J) izrazeni su u ppm

vrijednostima, a konstante sprege (J) u Hz.

UV/Vis spektri snimljeni su na spektrofotometru Varian Cary 50. Koristene su kvarcne kivete

promjera 1 cm te volumena 3 cm?®. Kao otapalo koristen je etanol.

Svi spojevi su rutinski provjeravani tankoslojnom kromatografijom (TLC) koriste¢i ploce
presvucene silikagelom Merck 60F-254 te detektirani pod UV svjetlom (254 nm).
Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom 0,063-0,2 hm
(Kemika, Merck).
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4.2. Sinteza derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina-2-karboksamida

H
Q N
I
NH H/C cijev / N\ ‘
/> CH3 + 200°C > NC N
N CN
3 \ hv

cocl COOH CN
SOCl, 24h
- -
N toluen N H,0, H,SO, N
_
6 5 4
CH,Cl,
amin
CONHR

7 R=—N  N-CHj
/

N 8 R= 'NHCH20H2CH2N(CH3)2
PN 9 R= -NHCH,CH(CHy),
7-9
Shema 34.

Priprava E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazola 3

Smjesa 5,00 g (37,80 mmol) 2-metilbenzimidazola 1 1 4,96 g (37,80 mmol) 4-cijano-
benzaldehida 2 stavi se u cijev, zatali i zagrijava 2 h na 200 °C. Nakon hladenja, kruti se

produkt prekristalizira iz metanola (180 ml). Dobiven je zuti praskasti produkt u iskoristenju
od 47,4% (4,390 g). T.t. 220-221 °C
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IH NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8/ppm = 12,74 (s, 1H, NHuenz), 7,90—7,86 (M, 4H, Harom),
7,71 (d, 1H, J = 16,50 Hz, Hetenit), 7,63 (d, 1H, J = 7,05 Hz, Haom), 7,51 (d, 1H, J = 7,17 Hz,
Harom_), 7,42 (d, lH, J = 16,50 HZ, Heten"), 7,25_7,17 (m, 2H, Haroml).

Priprava 2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 4

0,40 g (1,63 mmol) E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazola 3 otopi se u 400 ml etanola, uz
zagrijavanje, te se doda par kristalica joda. Otopina se osvjetljava visokotlacnom Zzivinom
lampom snage 400 W 17 h. Reakcijska smjesa se upari na mali volumen, a dobiveni talog
profiltrira. Dobiven je Zuti praskasti produkt u iskoristenju 26,7% (0,200 g). T.t. 227-250°C

IH NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8/ppm = 9,13 (s, 1H, Harom), 8,86 (d, 1H, J = 8,88, Harom),
8,27 (d,1H, J =8,13, Harom.), 8,01-7,94 (m, 3H, Harom.), 7,82 (d, 1H, J =9,51, Harom.), 7,60—7,53
(ma 2Ha Harom.)-

Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne Kiseline 5

0,24 g (1,63 mmol) 2-cijanobezimidazo[1,2-a]kinolina 4 se pomijesa sa smjesom 1,52 ml
vode 1 1,17 ml sumporne kiseline, nakon cega se reakcijska smjesa refluksira 24 h. Ohladena
reakcijska smjesa se prebaci na led, a nastali talog profiltrira i ispere s vodom. Dobiven je
blijedo Zuti praskasti produkt u iskoriStenju od 77,3% (0,200 g). T.t. > 300 °C

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8/ppm = 9,20 (s, 1H, Haom), 8,52 (d, 1H, J = 7,14 Hz,
Haromat), 8,27-8,22 (M, 2H, Harom), 8,15 (d, 1H, J = 8,10 Hz, Haom), 8,04-8,00 (m, 1H,
Harom.), 7,89 (d, 1H, J = 9,51 Hz, Harom), 7,73-7,65 (M, 2H, Harom); *C NMR (DMSO-ds, 75
MHz): 8/ppm = 167,78, 147,72, 142,31, 135,54, 134,22, 133,63, 131,63, 131,17, 127,63,
126,83, 126,46, 125,47, 120,21, 119,08, 117,56, 115,72.

Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonil-klorida 6

U okruglu tikvicu stavi se 0,20 g benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne kiseline 5, 550 pl
SOCl; i 10 ml suhog toluena. Reakcijska smjesa se mijesa na temperaturi vrenja 19 h, nakon
cega se otopina upari do suha te nekoliko puta ispere s toluenom. Dobiveno je 0,190 g

(88,1%) svijetlo smedeg praskastog produkta. T.t. > 300 °C

'H NMR (DMSO-dg, 600 MHz): 8/ppm = 9,33 (s, 1H, Haom), 8,70 (d, 1H, J = 8,16 Hz,
Harom), 8,60 (d, 1H, J = 9,42 Hz, Harom), 8,43 (d, 1H, J = 8,22 Hz, Harom), 8,28 (dd, 1H, J; =
1,02 Hz, J, = 8,16 Hz, Harom), 8,12-8,10 (M, 2H, Harom), 7,86 (t, 1H, J = 7,05 Hz, Harom),
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7,83 (t, 1H, J = 7,80 Hz, Harom); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 8/ppm = 166,28, 144,65,
136,40, 133,61, 133,31, 130,97, 129,40, 129,02, 128,15, 127,22, 126,59, 126,17, 117,10,
116,47, 115,47, 114,78.

Priprava (benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-il)(4-N-metilpiperazin-1-il)metanona 7

U okruglu tikvicu se stavi 0,10 g (0,36 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonil-klorida
6, 13 ml suhog CH,Cl, i 120 pl (1,07 mmol) N-metilpiperazina. Reakcijska smjesa se mijeSa
24 h na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega se ispire s 5 ml 20% Na,COj3 i 6 ml vode. Organski
sloj se susi iznad bezvodnog MgSO, te upari do suha. Dobiven je svijetlo smedi praskasti

produkt u iskoriStenju od 32,5% (0,040 g). T.t. 220-240 °C

'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 8/ppm = 8,68-8,66 (M, 2H, Harom.), 8,13 (d,1H, J = 8,01 Hz,
Harom.), 8,00 (d, 1H, J = 9,48 Hz, Harom), 7,96-7,94 (m, 1H, Haom), 7,72 (d, 1H, J =9,48 Hz,
Harom.), 7,59-7,53 (M, 3H, Haom.), 3,73 (8s, 2H, CHy), 3,42 (8s, 2H, CH,), 2,43 (3s, 2H, CHy),
2,31 (8s, 2H, CHy), 2,22 (s, 3H, CHs); **C NMR (DMSO-ds, 75 MHz): &/ppm = 168,39,
148,10, 144,77, 138,03, 135,12, 131,62, 130,74, 130,44, 124,98, 123,97, 123,46, 123,24,
120,46, 118,78, 115,17, 114,07, 55,05, 54,68, 47,59, 46,09, 42,07.

Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-(N,N-dimetilaminopropil-1-amino)karboksamida

8

U okruglu tikivicu se stavi 0,10 g (0,36 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonil-klorida
6, 13 ml suhog CH,CI, i 134 ul (1,07 mmol) N-N-dimetilaminopropilamina. Reakcijska
smjesa se mijeSa 24 h na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega se ispire s 5 ml 20% Na,CO3 i 6 ml
vode. Organski sloj se susi iznad bezvodnog MgSOy, te upari do suha. Dobiven je blijedo Zuti
praskasti produkt u iskoristenju od 29,2% (0,036 g). T.t. 184-198 °C.

'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): &/ppm = 9,03 (s, 1H, Haom), 8,97 (t, 1H, J = 5,07 Hz,
NHamid), 8,64 (M, 1H, Haom), 8,16 (d, 1H, J = 8,13 Hz, Haom), 8,02-7,95 (M, 3H, Harom.),
7,75 (d, 1H, J =9,48 Hz, Haom), 7,62-7,57 (M, 2H, Haom), 3,41 (q, 2H, J = 6,52 Hz, CH,),
2,33 (t, 2H, J = 7,00 Hz, CH,), 2,17 (s, 6H, CH3), 1,76 (m, 2H, CH,); *C NMR (DMSO-ds,
75 MHz): é/ppm = 165,32, 147,60, 144,31, 135,73, 134,61, 130,99, 130,28, 129,73, 124,87,
124,53, 122,9, 122,82, 120,07, 118,77, 114,46, 113,94, 56,95, 45,19 (2C), 38,07, 27,02.

41



Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-izobutilaminokarboksamida 9

U okruglu tikivicu se stavi 0,10 g (0,36 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonil-klorida
6, 13 ml suhog CH,Cl, i 106 ul (1,07 mmol) izobutilamina. Reakcijska smjesa se mijeSa 24 h
na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega se ispire s 5 ml 20% Na,COs i 6 ml vode. Organski sloj se
suSi iznad bezvodnog MgSO, te upari do suha. Dobiven je bijeli praskasti produkt u

iskoristenju od 18,6% (0,021 g). T.t. 226-241 °C.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8/ppm = 9,05 (5, 1H, Haom), 8,94 (t, 1H, J =555 Hz,
NHamic), 8,64-8,62 (M, 1H, Hawom), 8,16 (d, 1H, J = 8,19 Hz, Haom), 8,04-7,96 (m, 3H,
Harom), 7,75 (d, 1H, J = 9,51 Hz, Harom)), 7,62-7,57 (M, 2H, Harom), 3,22 (t, 2H, J = 6,39 Hz,
CH,), 1,99-1,92 (m, 1H, CH), 0,97 (d, 6H, J = 6,66 Hz, CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75
MHz): 8/ppm = 165,99, 144,83, 136,32, 135,11, 131,50, 130,78, 130,20, 125,34, 125,03,
123,45, 123,40, 120,59, 119,29, 114,95, 114,52, 47,52, 28,65, 20,77 (2C).
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5. ZAKLJUCAK
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U ovom radu priredeni su sljedeéi spojevi: E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazol
3, 2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolin 4, benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilna
kiselina 5, benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonil-klorid 6, benzimidazo[1,2-a]kinolin-
2-(4-N-metilpiperazinil)karboksamid 7, benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-(N.N-
dimetilaminopropil-1-amino)karboksamid 8 i benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-
izobutilaminokarboksamid 9.

E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]lbenzimidazol 3 prireden je reakcijom 2-metil-
benzimidazola i 4-cijanobenzaldehida u zataljenoj cijevi na visokoj temperaturi.
2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolin 4 prireden je fotokemijskom ciklizacijom,
osvjetljavanjem otopine E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazola 3 u etanolu,
zivinom lampom snage 400W.

Benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilna kiselina 5 priredena je kiselom hidrolizom
2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 4.

Benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonil-klorid 6  pripravlien je  reakcijom
benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne kiseline 5 sa SOCI, u suhom toluenu.
2-amido supstituirani  benzimidazo[1,2-a]kinolini 7-9 priredeni su reakcijom
benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonil-klorida 6 s odgovaraju¢im aminima.

Struktura novopriredenih spojeva potvrdena je *H i *C NMR spektroskopijom.
Priredeni spojevi dodatno su okarakterizirani i koriStenjem UV/Vis 1 fluorimetrijske

spektroskopije.
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7. PRILOZI

48



Prilog 1.
'"H NMR spektar E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazola 3
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Prilog 2.
'H NMR spektar 2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolin 4
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Prilog 3.

a) 'H NMR spektar benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne kiseline 5
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b) *C NMR benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne kiseline 5
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Prilog 4.

a) 'H NMR benzimimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonilklorida 6
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Prilog 5.

a) 'H NMR benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-(4-N-metilpiperazinil)-karboksamid 7
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Prilog 6.

a) 'HNMR benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-(N.N-dimetilaminopropil-1-

amino)karboksamid 8
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amino)karboksamid 8
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Prilog 7.

a) 'H NMR benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-izobutilamino-karboksamid 9
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b) *C NMR benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-izobutilamino-karboksamid 9
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