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SAZETAK

Novi amidino supstituirani konjugati benzimidazola kao
potencijalni antitumorski agensi

U okviru ovog rada provedena je sinteza i spektroskopska karakterizacija novih amidino
supstituiranih  derivata benzimidazola 17-28, 5-cijano-N-supstituiranin  38-41 i N-
supstituiranih 55-58 2-aminobenzimidazola te Schiffovih baza benzimidazola 42-47. Ciljani
spojevi pripravljeni su klasiénim reakcijama organske sinteze te mikrovalovima
potpomognutom sintezom.

Amidino supstituirani 1,2-fenilendiamini 10-13 kao glavni prekursori za sintezu amidino
supstituiranih derivata benzimidazola 17-28, priredeni su iz 4-amino-3-nitrobenzonitrila 4
Pinnerovom reakcijom u kiselom mediju. Ciljani spojevi 17-28 sintetizirani su kondenzacijom
priredenih prekursora 10-13 s odgovaraju¢im aromatskim aldehidima 14-15 uz koristenje p-
benzokinona kao oksidansa.

5-cijano-N-supstituirani derivati 38-41 te N-supstituirani derivati 55-58 benzimidazola
priredeni su u nekoliko sintetskih koraka iz 4-klor-3-nitrobenzonitrila 29, odnosnho 2-klor-
nitrobenzena 48. 4-klor-3-nitrobenzonitril 29 i 2-klor-nitrobenzen 48 podvrgnuti su
nekatalitickoj aminaciji potpomognutoj mikrovalnim zracenjem sa suviSkom amina. Nakon
redukcije nitro derivata, u reakciji s BrCN priredeni su odgovaraju¢i 2-aminobenzimidazoli.
Priredeni 5-cijano-N-supstituirani derivati benzimidazola 38-41 u reakciji s odgovaraju¢im
aldehidima 14-15 daju Schiffove baze benzimidazola 42-47.

Strukture svih priredenih produkata potvrdene su *H i *C NMR spektroskopijom te masenom
spektrometrijom. Tijek Pinnerovih reakcija kod priprave amidino supstituiranih prekursora

pracen je IR spektroskopijom.

Kljuéne rije¢i: benzimidazoli, amidini, Schiffove baze, *H i C NMR spektroskopija,

masena spektrometrija



SUMMARY

Novel amidino substituited benzimidazole conjugates as
potential antitumor agens

This work presents the synthesis and spectroscopic caracterization of novel amidino
substituited benzimidazoles 17-28, 5-cyano-N-substituited 38-41 and N-substituited 55-58 2-
aminobenzimidazoles and benzimidazole derived Schiff's bases of 42-47. Target compounds
were prepared by conventional reactions of organic syntheses as well as by microwave
assisted reactions.

Amidino substituited 1,2-phenylenediamines 10-13 as the main precursors for the synthesis of
targeted amidino substituited benzimidazoles 17-28 were prepared starting from 4-amino-3-
nitrobenzonitrile 4 by Pinner reaction. Target compounds 17-28 were synthesized by
condensation of the prepared precursors 10-13 with the corresponding aromatic aldehydes 14-
15 using p-beznoquinone as an oxidant.

5-cyano-N-substituited derivatives 38-41 and N-substituited derivates 55-58 of benzimidazole
were prepared in several synthetic steps from 4-chloro-3-nitrobenzonitrile 29 or 2-
chloronitrobenzene 48. 4-chloro-3-nitrobenzonitrile 29 and 2-chloronitrobenzene 48 were
exposed to non-catalytic amination microwave assisted reaction with an excessive amount of
amine. After reduction of nitro derivates, corresponding 2-aminobenzimidazoles were
prepared in reaction with BrCN. Prepared 5-cyano-N-substituited benzimidazole derivates 38-
41 in reaction with corresponding aldehydes 14-15 gives the Schiff base of benzimidazole
47-47.

The structures of all prepared products were confirmed by *H and **C NMR spectroscopy and
mass spectrometry. The Pinner reaction in the preparation of amidino substituited precursors
was monitored by IR spectroscopy.

Key words: benzimidazoles, amidines, Schiff's base, H and 3C NMR spectroscopy, mass

spectrometry
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1. UvOD



Amidinska funkcionalna skupina strukturni je dio mnogih prirodnih produkata te se smatra da
molekule koje sadrze amidinsku skupinu imaju odgovaraju¢u biolosku aktivnost te stoga
vaznu ulogu u mnogim bioloSkim procesima te u razvoju novih potencijalnih lijekova.
Amidinski supstituenti na kraju molekule znacajno doprinose interakciji s bioloskim
makromolekulama te na taj nacin doprinose bioloskoj stabilnosti kompleksa zbog moguénosti
stvaranja vodikovih veza i/ili elektrostatskih interakcija.! Uklapanjem amidinske funkcionalne
skupine na kraj heteroaromatske strukture znatno se poboljsava bioloska aktivnost priredenih

derivata te njihova interakcija s negativno nabijenom molekulom kao $to je DNA.23

Medu svim poznatim duSikovim heterociklickim spojevima, benzimidazol je jedna od
najvaznijih strukturnih jedinica u medicinskoj kemiji te je dio strukture mnogih poznatih
prirodnih, polusintetskih i sintetskih lijekova ili vaznih bioloskih makromolekula.* Zbog
Sirokog spektra razli¢itih bioloSkih aktivnosti te farmakoloSke, kemijske i industrijske
primjene, istrazivanja vezana uz derivate benzimidazola zauzimaju znaCajnu paznju

medicinskih kemi¢ara.>®



2. OPCI DIO



2.1. Amidini

Amidini spadaju u klasu okso kiselih derivata koji se najeSce dobivaju Pinnerovim
reakcijama. Jace su baze od obi¢nih amida, Sto se temelji na mogucnosti delokalizacije
pozitivnog naboja na oba duSikova atoma. Supstituirani amidini su dobri intermedijeri u
sintezi brojnih heterociklickih spojeva pa su razvijene brojne sintetske metode za pripravu
amidina.” Najéesée se za njihovu pripravu koriste metode iz amida, nitrila ili tioamida kao

pocetnih reaktanata.

2.1.1. Priprava amidina iz amida ili karboksilnih kiselina

Sekundarni amidi 1 mogu se koristenjem fosforovog pentaklorida prevest u imidolne kloride
2, koji reagiraju s primarnim ili sekundarnim aminom pri ¢ime nastaje odgovaraju¢i amidin 3
(Shema 1).8 Ova metoda je opéenito losa za pripravu nesupstituiranih amidina iz primarnih
amida, ali se pokazala dobrom za pripravu di- i tri-supstituiranih amidina. Za sintezu
imidolnog klorida mogu se koristiti i drugi reagensi poput fosforovog oksiklorida ili tionil-
klorida, medutim njihovom upotrebom dobivaju se znatno manja iskoristenja.

0 cl
)J\ PCls )\ R"R"NH
AN >
R
2

NR'

R NHR‘ NRl R NRuRm
1

Shema 1. Sinteza amidina iz sekundarnih amida

Weintraub je pokazao da sekundarni amidi 4 koji su o-alkilirani s trietiloksonijevim
flourbromatom na sobnoj temperaturi, daju imidni ester flourbromat 5. On se pomo¢u amina

mozZe prevesti u odgovarajué¢i amidin 6 (Shema 2).°

0 . OEt NR"
Et;OBF,4, EtOH, 25 E o R"NH,
0, o @ BF4 0, >
R NHR' 78 - 90% R NHR' 71-90% R NHR'
4 R=Ar, Me, Ph 5 R"=H, Me 6
R'=H, Me

Shema 2. Sinteza amidina iz sekundarnih o-alkiliranih amida

Kakimoto je proucavao izravnu sintezu amidina 9 iz karboksilnih kiselina 7 i amina, preko

amida 8 kao intermedijera.



Koristio je trimetilsilil ester polifosforne kiseline (PPSE) koji je generiran in situ iz fosfornog

pentoksida i heksametildisiloksana, kao sredstvo za kondenzaciju (Shema 3).1°

R'NH, (2 eg) o R
R—COH - )J\ > )J\
PPSE, CH,Cl,, 40°C | o NHR' 65 - 88% R NHR'
7 R = alkil, aril 8 9

R' = aril

Shema 3. Sinteza amidina iz karboksilnih kiselina

2.1.2. Amidini iz nitrila

Klasi¢ne Pinnerove reakcije koje je otkrio Klein Pinner krajem 19. stolje¢a spadaju u najcesce
koristene metode za transformaciju nitrila u amidine.!* Nitrili 10 se uz prisutnost alkohola i
klorovodika u bezvodnim uvjetima aktiviraju u intermedijer imidatnu sol estera 11. Imidatna
sol estera 11 reagira s aminom, in situ ili nakon izolacije, kako bi se generirao amidin 12
(Shema 4).}? Pinnerov je protokol najvise koristena metoda za pripravu nesupstituiranih

amidina.

®
NH, c® NH

R'R"NH

R—CN

OEt R NR'R"

10 1" 12

EtOH, HCI
B s
R

Shema 4. Sinteza amidina iz nitrila (Pinnerova reakcija)

Direktna sinteza amidina iz nitrila i amina moze se posti¢i sSamo ako je nitril supstituiran s
elektron-akceptorskom skupinom.'® Nereaktivni nitrili koriste se za pripravu amidina u
prisutnosti Lewisovih kiselina kao $to su AICls ili ZnCl2 na povisenoj temperaturi od oko
150-200 °C.* Novija istrazivanja pokazala su da je alkilkloraluminijev amid koristan reagens
za konverziju nitrila u amidine pri srednjim temperaturama. Garigipati je otkrio da dodatak
alkilkloraluminijevog amida, generiranog iz trimetil-aluminija i amonijevog klorida, u nitril
13 u vruéem toluenu, ucinkovito daje Zeljeni amidin 15. Nakon hidrolize aluminijevog

meduprodukta 14, amidin 15 se dobiva u zadovoljavajuéim iskoristenjima (Shema 5).%°



AI(CI)Me NH

MeAI(CI)NR'R", PhMe, 80 °C N/ H,O
R—on - T 0, L
60 - 96% . NRR" R NR'R"
13 R = Ar, alklil 14 15

Shema 5. Sinteza amidina iz nitrila

Capdevielle je prikazao opéu pripravu amidina iz nereaktivnih nitrila.’® Stehiometrijska
koli¢ina bakrovog(I) klorida i dodatak razli¢itih amina osigurava dobru pretvorbu nitrila 16 u

amidine 17 (Shema 6).

NH
R'R"NH, CuCl, Otapalo
R—CN >
80 -100% R NR'R
16 Otapalo = DMSO, MeOH 17
R = Me, Ph
R', R" = H, alkil

Shema 6. Sinteza amidina iz nereaktivnih nitrila

Forsberg je pokazao kataliticku primjenu Ln(IIl) iona, koji uz prisutnost primarnih amina
mogu biti dodani nereaktivnim nitrilima 18 pri ¢emu nastaje mono-supstituirani amidin 19
kao intermedijer. Reakcijom mono-supstituiranog amidina 18 s primarnim aminom dobiva se

di-supstituirani amidin 20 (Shema 7).’

NH NR"
R'NH, Ln(lll), 80 °C )J\ R"NH,
R—CN > - -
R = Me, Ph R NHR ~ R"=Ph.alkyl o NHR'
18 R' = Ph, cyclohexyl 19 20

Shema 7. Sinteza di- supstituiranih amidina iz nitrila

Dondoni je koristio Zeljezov pentakarbonitril za konverziju amidoksima 21 u amidine 22

putem reduktivnog cijepanja N-O veze (Shema 8).*

OH
N~ NH
)|\ Fe(CO)s THF, 65 °C )J\
R = Ph, Ar o .
: : R NHR
R NHR R' = Ph, Ar, alkil
21 22

Shema 8. Sinteza amidina iz amidoksima

Ne tako davno, Mioskowski je u prisutnosti tiofenola i bromovodika priredio pentiltioimidin
23 iz nitrila 24 (Shema 9).%°



Pentiltioimidin 23 se uz prisutnost razli¢itth amina vrlo lako prevode u soli amidina 25.
Schnur je pokazao da dodatakom primarnih amina etiltioimidima 26 u kiselim uvjetima,

nastaju amidini 27 (Shema 10).2°

® o ®
NH, Br NH, gr ©
PhSH, Et,0, HBr, 0 °C R'R"NH, MeOH, 25 °C )J\
R—CN > >
83 - 100% R SPh - PhSH R NR'R"
23 R = aril, alkil 24 57 - 100% 25
R'R" = H, alkil, aril, amino kiselina
Shema 9. Dobivanje soli amidina iz nitrila
NH SEt NH NHR

RNH,, HOAc, CHCI3, 20 C

60 - 90%

N(C16H33)2 R = Ar ali N(C16Ha33)2

26 * 2 HCI 27 x 2 HCI

Shema 10. Sinteza amidina iz etiltioimidima u Kiselim uvjetima

2.1.3. Cikli¢ki amidini
Wynberg je pomocu trimetilortoformijata i mravlje kiseline iz diamina 29 priredio ciklicke
amidine 28 (Shema 11).2!

X X
CH(OMe);, HCO,H, 100 C
Me . x=Hcl  Me N\
Me NH, Me NH
28 29

Shema 11. Sinteza cikli¢kih amidina iz diamina

Moguca je i sinteza 2-dialkilamino-3-okso-3H-indola 32 iz indola 30. Oksidacija indola 30

katalizirana kisikom i bakrom daje 3-okso-3H-indol 31 kao intermedijer (Shema 12).%



\ 02’ CUC', EtzNH
> . NEt
V/ 50% YV
N MeCN, 3A MS N N

30 H 31 32

Shema 12. Sinteza 2-dialkilamino 3-oxo0-3H-indola iz indola

Spycala je razvio sintezu diarilnih cikli¢kih diamidina u jednom koraku.?® Bis-nitril 35 reagira
s etilendiaminom i suhim hidrogen-sulfidom pri ¢emu nastaje ciklicki diamidin 36 (Shema
13). Adicijom hidrogen-slufida na cijano grupu bis-nitrila 35 nastaju bis-tioamidi 37.
Nukleofilnom supstitucijom etilendiamina na bis-tioamid 37 i uklanjanjem amonijaka nastaje
intermedijer 38. Konacno, intermolekularnom ciklizacijom intermedijera 38 uz uklanjanje

hidrogensulfida ponovno nastaje ciklicki diamidin 36.

N
H
H,S (2 eq), NH,CH,CH,CH,NH, (2 eq)
R+CN)2 2 2CHLRLHNAS » R \
35 EtOH, 80 C \ )
36

69 - 88%
H,S -2 H,S
2 NH,CH,CH,NH,
R—{CSNH,), - » R—{CSNHCH,CH,NH,) ,
- 3
37 38

Shema 13. Moguc¢i putevi sinteze ciklickih diamidina iz bis-nitrila

2.1.4. Priprava ostalih amidina

Eustache je otkrio dvostruku ulogu N,N'-bis(benziloksikarbonil)acetamida 39 u sintezi
amidina 41 i 44.2* Njihovom reakcijom s alkoholima pod Mitsunobu uvjetima dobivamo
N,N'-bis(benziloksiakrbonil)amidine 40, iz kojih nakon dehidrogenacije dobivamo amidine 41
(Shema 14). Sli¢no, reakcijom N,N'-bis(benziloksikarbonil)acetamida 42 s aminima dobivamo

amidine 43 nakon ¢ije dehidrogenacije dobivamo kona¢ne amidine 44 (Shema 15).

NCBz NCBz NR
)J\ ROH,THF, PPh;, DEAD 0 °C )J\ c Hy, 10% Pd/C )J\
’ Bz -
NHCBz 83 - 86% N MeOH, 25 °C NH,
39 R = Bn, Ph(CH,),, PhCHMe 40 FL 54 - 86 % 41

Shema 14. Sinteza amidina iz N,N'-bis(benziloksikarbonil)acetamida uz alkohole



NCBz NCBz NH

R'R"NH, PhH, 25 °C . H2 10% PdiC ’
> _R > _R
NHCBz N MeOH, 25 °C

88 - 92% |
42 a8 o 64 - 94% 44

—z

Shema 15. Sinteza amidina iz N,N'-bis(benziloksikarbonil)acetamida uz amine

Seyferth je prikazao direktnu nukleofilnu acilaciju karbodiimidina 45 s alkillitijem i uglji¢nim
monoksidom pri ¢éemu nastaje intermedijer 46 (Shema 16).%> Neutralizacijom intermedijera 46

s kiselinom dobiva se a-0kso amidin 47.

o) o]
110 °C _NR' H® .
RLi + CO + RN=C=NR ———> | NR ol — = & NHR
45 NER'G Li 66 - 83% 47 I
R = t-BU, sec-Bu 46

R' = Et, Pr, alil

Shemal6. Direktna nukelofilna acilacija kadbodiimidina

2.2. Benzimidazoli

Medu heterociklickim farmakoforima benzimidazloski prsten je jedan od najznacajnijih u
medicinskoj i farmaceutskoj kemiji. Te substrukture nerijetko se nazivaju "pivilegiranim"
zbog svog ucestalog ponavljanja u bioaktivnim spojevima. lako postoji veliko zanimanje za
benzimidazolske ligande i njihovu strukturalnu kemiju, u prvom planu je ipak njihova
bioloska aktivnost. Period ranih 50-ih godina 20. stolje¢a vazan je u pogledu otkri¢a

bioloskog znacaja spojeva koje sadrze benzimidazolnu jezgru i s njima usko povezanih purina

48 (Slika 1).
AN N
P

N 48 H
Slika 1. Purin

5,6-dimetli-1-(a-D-ribofuranosil)benzimidazol otkriven je 1948. kao dio strukture vitamina
B12.26 Zatim su priredeni farmaceutski, veterinarski i agrokemijski derivati benzimidazola
poput tiabendazola, cimetidina, azomicina, metronidazola, misonidazola, klorotrimazola,

antihistamina, astemizola i omeprazola.?’



Lijekovi bazirani na strukturi benzimidazola imaju Siroki spektar razli¢itih bioloskih

aktivnosti, $to se dodatno optimnira mijenjanjem supstituenata na jezgri (Slika 2). Njihove

bioloske aktivnosti ukljuéuju antitumorsko 492, antibakterijsko 50%°, antifungicidno 51%,

analgetsko 523! 32 j antivirusno 53%* djelovanje. Neki od njih imaju i kardiovaskularnu

primjenu 54** a za neke se procjenjuje da inhibiaju HIV-1 infekcije®.

Tablica 1. Neke od tvari koje sadrze benzimidazol i njihova uporaba

DERIVAT BENZIMIDAZOLA

UPOTREBA

TIABENDAZOL

Za lijeCenje zivotinja i biljnu proizvodnju

CIMETIDIN

Za lijeCenje peptickih bolesti poput gastritisa
1 peptickog ulikusa

AZOMICIN

Za lijecenje infekcija uzrokovanih
bakterijama i drugim mikroorganizmima

METRONIDAZOL

Za lije¢enje infekcija uzrokovanih
anaerobnim bakterijama

MISONIDAZOL

Za lijeCenje tumorskih stanica zraCenjem

KLOROTRIMAZOL

Za lijecenje infekcija uzrokovanih
kvasnicima, plijesnima i dermatofitima

ANTIHISTAMIN

Za lijecenje alergijskih bolesti

ASTEMIZOL

Za lijeCenje alergijskih bolesti

OMEOPRAZOL

Za lijecenje peptickih bolesti
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CIH,CH,C

o)
AN N >—OCH
N \ N\ 3
NH
CIH,CH,C N\ CH,CH,CH,CO,H
N 51
49 N N
H

H
s OCHs N\® o
R\l \‘/ CH,PhCI
N | 54
N ° H
H
50
s
COOEt CH,CH,CO,H
I :
T
L 52

Cl

Slika 2. Neki od lijekova koji u svojoj strukturi sadrze benzimidazolnu jezgru

2.2.1. Sinteza derivata benzimidazola
Prvi benzimidazol, 2,5-dimetilbenzimidazol 57, sintetizirao je Hoebrecker®, redukcijom i

dehidratacijom 2-nitro-4-metilacetanilina 55 (Shema 17).

H,C N
-H,0
L, @ = e
NHCOCH3 NHCOCH;, N\

Shema 17. Sinteza prvog benzimidazola

Gotovo sve sinteze benzimidazola poc¢inju obradom benzenskih derivata koji u orto polozaju
imaju dusSicne skupine (Slika 3). Postoje brojne metode sinteze benzimidazola. Veéina tih
metoda ukljucuje kondenzaciju orto-fenilendiamina i njegovih derivata pomocu karboksilnih

kiselina ili aldehida.

NH
Y 2
R
7 NH,
58

Slika 3. Benzenski derivati s amino skupinama u orto polozaju
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Velik broj kataliziranih sinteza benzimidazola su poznate kondenzacije o-fenilendiamina s
orto esterima u prisutnosti razlic¢itih lewisovih kiselina kao katalizatora (ZrCls, SnCls, TiCla,
ZrOCl>x9 H20, HFCl4). U ovom radu dan je prikaz razli¢itih sintetskih metoda benzimidazola
s o-fenilendiaminom kao podetnim reaktantom.®’

2.2.2. Reakcije s karboksilnim kiselinama

Literaturni pregled otkriva da o-fenilendiamini 59 spremno reagriaju s ve¢inom karboskilnih
kiselina 60 i daju 2-supstituirane benzimidazole 61. Reakcije obi¢no imaju dobra iskoriStenja,

a provode se na povisenoj temperaturi (Shema 18).38

NH, 0 N
+ R4< _ Oi\>7R + 2H,0
NH, 60 O o1 T 62
H

Shema 18. Opceniti prikaz dobivanja benzimidazola reakcijom fenilendiamina

59

s karboksilnim kiselinama
Najrasirenija metoda, poznatija pod imenom Phillipsova metoda®, uklju¢uje kondenzaciju o-
diaminobenzena 59 s karboksilnim kiselinama 63 ili njezinim derivatima. Reaktanti se

zagijavaju skupa uz prisutnost klorovodic¢ne kiseline (Shema 19).

NH, o) N
Oi . R% HOI@N) pa—
OH N
NH
59 7 63 64 |

H

Shema 19. Kondenzacija o-diaminobenzena karboksilnim kiselinama

Hollan je sa suradnicima otkrio da se reakcijom odgovarajueg imido-estera
(trikloroacetilimidin 65) s o-fenilendiaminom 59 ili njegovim solima na sobnoj temperaturi
dobiva 2-triklorometilbenzimidazol 66 (Shema 20). On je bitan prekursor za dobivanje 2-

karboksilnih derivata benzimidazola.*

NH, NH H
AcOH
+ )k s >7CCI
@ ~o CCl;  RT ©i V/ 3
NH, N

59 65 66

Shema 20. Reakcija trikloroacetilimidina i o-fenilendiamina
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Rithe je objavio pripravu raznovrsnih 2-supstituiranih benzimidazolnih derivata 68 s relativno
dobrim iskoristenjem. Reakcija kondenzacije o-fenilendiamina 59 s razli¢itim aromatskim
kiselinama 67 (0,01 mol) u prisutnosti amonijevog klorida kao katalizatora (0,01 mol) odvija

se u jednom koraku pri temperaturiod 80-90 °C (Shema 21). Takve reakcije su dio zelene

kemije, nisu Stetne za okoli§ i ekonomski su odrzive.*!

H
NH
2 i EtOH, NH,CI N
+ Y
- R
. oy 80-90°C N/
NH, 67

59 68

Shema 21. Kondenzacija o-fenilendiamina s aromatskim kiselinama

Saberi je proucavao sintezu 2-benzimidazola 70 koriStenjem mirkovalnog zracenja te
reakcijske uvjete bez otapala. Kao katalizatori se pri tome mogu Koristiti glinica, silikagel i

zeolit HY .*2

MW
—_—
Zeolit HY H

NHZ O N
S G pa—
R OH Silika gel
NH, N
59 69 70

MW
Glinica

Shema 22. Sinteza 2-benzimidazola koristenjem mikrovalnog zracenja i bez otapala

2.2.3. Reakcije s aldehidima
Pod odredenim uvjetima aldehidi 71 mogu u reakciji s o-fenilendiaminima 59 dati 2-

supstituirane benzimidazole 73 (Shema 23).

NH N
2 \CHR " N\
+ RCHO ——— —— 2 >7R
71
NH, N
72

NH,
59 73

Shema 23. Reakcija aldehida i o-fenilendiamina
Nakon studiranja reakcije priprave benzimidazola oksidacijom uoceno je da se reakcija
najbolje odvija pod oksidiraju¢im uvjetima poput zraka ili povoljnije, koriStenjem drugih
oksidacijskih sredstava kao §to je primjerice bakrov acetat.®? Njegova metoda sastoji se od

reakcije diamina 59 i aldehida 74 u vodi ili alkoholu uz prisutstvo bakrovog acetata 75 ili

13



sli¢ne bakrove soli. Bakrena sol benzimidazola 76 raspada se pomoc¢u sumporovodika na Cisti
benzimidazol i bakrov sulfid. Slufid se lako odvaja filtracijom (Shema 24) te se dobivaju jako

dobra iskoristenja 2-supstituiranih benzimidazola.

NH, N
Oi 2 HCI+ R'CHOH+ 2(CH3CO0),Cu *@i \>7R7 - CuyCly +4 CH3COOH + H,0

59 76 H

Shema 24. Priprava 2-supstituiranih benzimidazola pod oksidiraju¢im uvjetima

Mann et al. sa suradnicima koristio je mjeSavinu supstituiranih ili nesupstituiranih 0-
fenilendiamina 59 i odgovarajuce aldehide 78 u nitrobenzenu koje je zagrijao na 140 °C.
Mjesavinu je zatim ohladio, profiltrirao i dodao vodu nakon ¢ega je dobio benzimidazole 79

(Shema 25).

0}
NH,
PhNO
+ H 2
Grljan]e
NH, O,N
59 78

Shema 25. Sinteza benzimidazola u nitrobenzenu na povisenoj temperaturi

Vankateswarlu et al. sa suradnicima otkrio je sintezu derivata benzimidazola pomocu
lantanovih klorida kao ucinkovitog katalizatora. Reakciju o-fenilendiamina 59 i razlicitih
aldehida 80, kojom dobivamo 2-supstituirane derivate benzimidazola 81, moguce je ostvariti

uz prisutnost lantanovih klorida (10 mol%) u acetonitrilu na sobnoj temperaturi (Shema 26).

43
NH, CHO
| \ LaCI3
+ R_l
CHsCNR.T
NH, 7
59 80
R = H, Alkil, Aril

Shema 26. Sinteza derivata benzimidazola uz lantanove kloride kao katalizatore

Drugi nacin sinteze otkrio je Lin et al. sa suradnicima. Njegova reakcija ukljucuje direktnu
sintezu benzimidazola 84 iz o-fenilendiamina 82 i aldehida 83 uz pristunost zraka kao

oksidansa (Shema 27).4
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(0]
NH,
H Zrak
+
Refluks na 100 °C
NH,
82 83

Shema 27. Direktna sinteza benzimidazola iz o-fenilendiamina i aldehida

Takoder, uz prisutnost natrijevog heksafoluroaluminata, kao ucinkovitog katalizatora na
temperaturi od 50 °C, moguée je prirediti razliCite benzimidazole 86 reakcijom o-
fenilendiamina 59 i razli¢itih aromatskih aldehida 85. Reakcije obi¢no imaju vrlo visoko

iskoristenje (Shema 28).%°
NH2 i _EOH
+ )J\ \>7Ar
Ar H Na3AIF6
NH
59 2 85
Shema 28. Sinteza benzimidazola uz pristunost natrijevog heksafoluroaluminata

Sehyun et al. sa suradnicima otkrio je reakciju o-fenilendiamina 59 i razli¢itih
alifatskih/aromatskih aldehida®® 87 u metanolu pri sobnoj temperaturi. Reakciju je izloZio

molekularnom kisiku i zracenju vidljivog svjetla pomoc¢u LED lampi (Shema 29).

NH, o . N
O, iz zraka
+ )J\ > \}R
R H MeOH (0.1M), R.T
59 NH2 87 plave LED (7W) N

gg H

R = alifatski, aromatski

Shema 29. Sinteza benzimidazola uz kisik i LED lampe

Jodidom Kataliziranu sintezu 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazola 90 otkrio je Aniket sa
suradnicima. Reakcija o-felineldiamina 59 i aldehida 89 odvija se na temperaturi od 80-90 °C

i daje novi pristup s umjerenim iskoristenjima Cistog produkta u vodenom mediju (Shema

30).4
NH2 O
N
r 9 )J\ Jod/Voda N\ .
R H 80-90°C >
NH, 89 12-15h N

R

Shema 30. Jodidom katalizirana sinteza 2-aril-1-arilmetil-1H-benzimidazola
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Pardeshi et al. sa suradnicima razvio je jednostavnu, efikasnu i selektivnu metodu*® za sintezu
2-aril benzimidazola 92. O-fenilendiamin 59 i aril aldehid 91 reagiraju u vodenom mediju uz

prisutstvo natrij dodecil sulfata kao Sto je prikazano na Shemi 31.

(0] N
N natrij-dodecil-sulfat X \
1 - S
Ar voda / = N

H
NH,
R 91 92 R 93 H

NH,

Shema 31. Sinteza 2-arilnih derivata benzimidazola

2.2.4. Reakcije s anhidridima karbokslilnih kiselina

Literaturni podaci pokazuju da reakcije kiselinskih anhidrida i o-fenilendiamina dovode do
nastanka benzimidazola ili N,N'-fenilendiamina, ovisno o reakcijskim uvjetima. Ranije se
smatralo da o-fenilendiamini daju benzimidazole u reakciji s kiselinama i diacilne derivate s
anhidridima kiselina, medutim, to se pokazalo neto¢nim. Reakcijsko vrijeme se pokazalo kao
odlucujuéi faktor. Ako je zagrijavanje na temperaturi refluksa trajalo dovoljno dugo, moglo se
dobiti dobro iskoristenje benzimidazola. o-fenilendiamin 59 se moze u potpunosti prevesti u
2-metilbenzimidazol 95, ukoliko se zagrijava nekoliko sati pod refluksom s anhidridom

octene kiseline 94. (Shema 32).%2

NH, N
+ 2(CH3C0),0 ——» \>7CH3 + 3 CH3COOH
94 N 96
95 |
H

59 NH»

Shema 32. Sinteza 2-metilbenzimidazola iz o-fenilendiamina i

anhidrida octene kiseline

Reakcija se moze provesti koriStenjem samog anhidrida octene Kiseline ili dodatkom
natrijevog acetata, mineralnih kiselina ili octene kiseline. Odli¢ni rezultati su postignuti
modifikacijom Phillipsove metode, odnosno dodatkom razrijedenih mineralnih kiselina

(obicno 4N klorovodi¢ne kiseline) u reakcijsku smjesu.

2.2.5. Reakcije s esterima
Takoder se reakcijom o-fenilendiamina i estera mogu prirediti benzimidazoli. Te reakcije prvi

je istrazio Von Neimentowski.
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Ekvimolarne koli¢ine 3,4-diaminotoluen dihidroklorida 97 i etilnog formijata 98 zagrijavaju
se na 225 °C u zatvorenoj cijevi kroz 3 sata te daju 5(6)-metilbenzimidazol-hidroklorid 99 u
iskoristenju od 84% (Shema 33).%

H3C NH2 H3C N
\@-mm + HCOOCzH54>\©i\> HCl + 2HO0 4+ CyHsCI
NH, 98 ” 62 100
99

97

Shema 33. Sinteza benzimidazola iz estera i o-fenilendiamina

Formiranjem etilnog klorida 100 produkt se dalje ne alkilira. Pod istim uvjetima etilni acetat
daje slabo iskoristenje 2,5 (ili 2,6)-dimetilbenzimidazola. Slabe konverzije benzimidazola bi
se vjerojatno dobile koriStenjem estera dobivenih iz kiselina s ve¢com molekulskom masom.
Ukoliko se omoguci stajanje smjese 0-fenilendiamina i etilnog acetata neko vrijeme, dobivaju

se 2-metilbenzimidazoli u boljem iskoriStenju.

2.2.6. Reakcije s amidima
Nekoliko amida uspjesno se koristilo u procesu sinteze benzimidazola, a prikazani su u tablici
2. Ekvimolarne koli¢ine o-fenilendiamina-dihidroklorida i benzamida zagrijane na 240 - 250

°C daju gotovo kvantitativni prinos 2-fenilbenzimidazola.

Tablica 2. Benzimidazoli iz amida

Diamin Amid Produkt
H,C NH, HeC .
e HCONH, \>
97 NH, 101 N
102 |
H
H,C NH, HiC N
CH3CONH, \>_CH3
-2HCI 103
N
97 NH, 104 |
H
HaC NH, H,C N
-2HCI CeHsCONH, \C[ \%CeHs
N
97 NH, 105 106 |
H
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2.2.7. Reakcije s ureom
Rathid je otkrio da se zagrijavanjem o-fenilendiamina-dihidroklorida 97 i uree 101 na 130 °C
dobiva 2(3H)-benzimidazolon 102 (Shema 34).

HsC NH, H\
2HCI + NH,CONH, ———> Fo 2 NH4HCI
NH, 107 N 109
108

97

Shema 34. Reakcija o-fenilendiamin dihidroklorida i uree

Ova opéenita metoda takoder se koristi za pripravu supstituiranih benzimidazola.®? o-
fenilendiamin i urea se griju na temperaturi refluksa u otopini amilnog alkohola sve dok ne

prestane stvaranje amonijaka.

2.2.8. Reakcije s kiselinskim kloridima

Reakcije kiselinskih Kklorida i o-fenilendiamina dovode do nastanka benzimidazola ili
monoaciliranih o-fenilendiamina, ovisno o reakcijskim uvjetima. Acetilni klorid 110 zajedno
s 3,4-diaminotoluenom 82 u otopini benzena daje 2,5 (ili 2,6)-dimetilbenzimidazol 111,
ukoliko se reakcija provodi bez hladenja ili diacetil-o-fenilendiamin, ukoliko se reakcija hladi
(Shema 35).

NH, o) HsC N
CeH
PEETESea
Cl N

NH, 110 H
82 111

Shema 35. Sinteza benzimidazola reakcijom kiselih klorida i o-fenilendiamina

Kako bi se reakcijom o-fenilendiamina i kiselinskih klorida priredili benzimidazoli, potrebno
ih je provoditi s arilnim kloridima. Reakcijska smjesa zagrijava se pod refluksom na
temperaturi od oko 200-220 °C ili u parnoj kupelji uz prisutnost piridina ili neke sli¢ne baze.
Benzimidazoli koji nemaju supstituente na poziciji 1 mogu sprijeciti aciliranje s kiselinskim
kloridima, pa se u reakcijama najéesce koriste N-supsituirani o-fenilendiamini. U tablici 3
prikazani su spojevi koji se mogu sintetizirati reakcijom kiselinskih klorida i N-supstituiranih

o-fenilendiamina.
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Tablica 3. Benzimidazoli dobiveni iz kiselih klorida i N-supstituiranih-o-fenilendiamina

Diamin Kiseli klorid Produkt
NH, N
C[ CH4COCI C[ \>70H3
113 N
112 NHCzHs 14 ész

NH, N
\>—csH5

CeH5COCI X

I

115 NHCoHs 116 17

2.2.9. Reakcije s nitrilima
Mijesanjem ekvimolarnih koli¢ina cijanogen-bromida 118 i o-fenilendiamina 59 u vodenoj

suspenziji dobiva se 2-aminombenzimidazol 119 u dobrom iskoriStenju (Shema 36).

NH> N
+ BrCN ——>» \>—NH2- BrH
118 N
119

NH,
59

Shema 36. Sinteza 2-aminobenzimidazola reakcijom cijanogen-bromid i o-fenilendiamina

Pellizzari je priredio derivate benzimidazola tretiraju¢i o-aminofenilureu 120 s cijanogen-
bromidom 118 (Shema 37). o-fenilen-a-guanilurea 122 je nestabilna i ima tendenciju
hidrolize u 2-aminobenzimidazol 123.

NHCONH, NHCHONH;  viazan zrak N
+ BreN ili voda \>7NH2
—_—
118 N
NH, NHCN |
120 121 122 CONH,

o-fenilen-a-guanilurea

l Hidroliza
N
\>7NH2
N
H

123

Shema 37. Dobivanje benzimidazola iz o-aminofenilureeu
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Zagrijavanjem monohidroklorida i o-fenilendiamina s alifatskim ili aromatskim nitrilima 125

na 200 °C dobivaju se 2-supstituirani benzimidazoli 129. Sam o-fenilendiamin 126 ne reagira

s benzonitrilom na 200 °C, sto ukazuje na to da formiranje benzimidazola ovisi 0 prisutnosti

kiseline. Stvaranje smjese imino-klorida 127 i o-fenilendiamina 126 je korak koji odreduje

brzinu same reakcije. Kombinacija tih dvaju reaktanata moze dovesti do stvaranja

hidroklorida ili o-aminofenil supstituiranih amidina 128. Oni gubitkom amonijevog klorida

130 daju 2-supstituirane benzimidazole 129 (Shema 38).

Cl

NH, b NH> |
. + —_— + /C
NH, 125 NH,
124 126 ¢
|
H
. N N\C _R
NH,Cl + >7R - I
130 N/ ¥~ NCI
NH3+_

129 128

Shema 38. Sinteza 2-supstituiranih benzimidazola reakcijom nitrila i o-fenilendiamina

Nitrili koji se koriste u sintezi benzimidazola prikazani su u tablici 4.

Tablica 4. Benzimidazoli iz nitrila

Diamin Nitril Produkt

o-fenilendiamin HCN 132 Benzimidazol
o-fenilendiamin CHsCN 133 2-metilbenzimidazol
o-fenilendiamin C2HsCN 134 2-etilbenzimidazol
o-fenilendiamin CeHsCN 135 2-fenilbenzimidazol

2.2.10. Reakcije s ketonima

Elderfield i Kreysa su istrazili velik broj reakcija ketona 136 i o-fenilendiamina 128. Opcéenita

reakcija prikazana je shemom 39. U nekoliko slu¢ajeva produkt R"H je izoliran i identificiran.
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NH,
+ RCOR" — > >7CRR ALY >7
136
137 |

128 NHR 138 |

Shema 39. Opceniti prikaz reakcije izmedu ketona i o-fenilendiamia

Ladenburg i Rugheimer su zagrijavanjem 3,4-diaminotoluena 82 s acetofenonom 139 na 180
°C dobili 2-fenil-5 (ili 6)-metilbenzimidazol 140. Ovdje je ponovno metilna grupa 141 ta koja

se preferirano uklanja (Shema 40).

H5C NH, H3C N
+ CH3COCgHy; ———> \>706H5 + CHy + HO
139 N 141 62

NH; 140 "

82

Shema 40. Sinteza 2-fenil-5(6)-metilbenzimidazola

o-fenilendiamini 59 reagiraju s ketonima 142 stvarajuci 2-disupstituirane benzimidazole 143,
koji se pod utjecajem temperature raspadaju na 2-supstituirane benzimidazole 144, 146 i
ugljikovodik 145, 147. Nesimetricno supstituirani benzimidazoli mogu se raspasti na dva

razli¢ita benzimidazola, ovisno o tome koji se od supstituenata preferirano uklanja (Shema

41).

H

N
NH, H = )R *RH
R NO R aariiavan 145

\ /  zagrijavanje 144 N

N /
o=C —>

\ R’
59 NHy 142 R N H
143 H —
)R *RH
N 147
146

Shema 41. Reakcija o-fenilendiamina s ketonima

2.2.11. Ostale metode sinteze
Grassi-Cristaldi i Lambarbi proucavali su sintezu benzimidazola iz o-fenilendiamina kojeg su
zagrijavali zajedno s kloroformom i kalijevim hidroksidom otopljenim u etanolu. Walther i

Kessler su prvi koristili etilni o-formijat za sintezu benzimidazola. Shema 42 prikazuje
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nastanak 1-fenil-5-nitrobenzimidazola 149 reakcijom etilnog o-formijata i 4-nitro-2-

aminodifenilamina 148.

N NH N
Oz 2 HC(OC,Hy), Oz N
> \> + 3C2H5OH
NHCgHs N 150
148 149 |

CeHs

Shema 42. Sinteza benzimidazola iz etil ortoformijata

Istrazivajuci reakcije s etilnim o-formijatom, Mamalis, Petrow i Strugen su zakljucili da se o0-
fenilendiamini ili N-alkilirani o-fenilendiamini mogu prevesi u benzimidazole. Potrebno je
koristiti suvisak etilnog o-formijata i poviSenu temperaturu ili otapalo poput etanola ili etil-

acetata.
2.3. Sinteza bioloski aktivnih derivata benzimidazola

Grupa znanstvenika opisala je sintezu 2,5(6)-disupstituiranih derivata benzimidazola te
njihovu antibakterijsku aktivnost. Bakterijski organizmi koji uzrokuju zarazne bolesti
predstavljaju sve veéi problem javnog zdravstva, bez obzira na trenutnu dostupnost brojnih
antimikrobnih agensa. Tijekom posljednjih desetljeca ucestalost infekcija izazvanih
patogenim bakterijama je porasla, a neke od vrsta podlegle su dramati¢nim promjenama u
svojoj genetskoj strukturi. To je slucaj s gram-negativnim kokima pod imenom Moraxella
catarrhalis.*® Utvrdeno je da Moraxella catarrhalis nije samo komensalna bakterija ve¢ i
ozbiljan patogen ljudske sluzince. Povezana je s infekcijama otitisa kod novorodencadi (OM),
a zajedno s Haemophilus influenzae i Streptococcus pneumoniae uzro¢nik je infekcija donjeg

dignog sustava kod odraslih osoba s kroni¢nim pluénim bolestima.*

Benzimidazoli su pokazali razli¢ite bioloske uc¢inke, kao $to su antihelmintski®, antivirusni®
53 antitumorski®, protuupalni® ili antioksidativni®®. Upravo zbog toga, benzimidazolna je
jezgra vazan farmakofor pri razvoju novih antimikrobnih agensa koji sluze za inhibiranje
sinteze nukleinskih kiselina i proteina mikroba te sprjecavanje rasta razlicitih

mikroorganizama.®’°8>°

Prema Shemi 43 sintetizirani su amidino supstituirani benzimidazoli. Sinteza 3,4-benzamidina

152a-152b izvedena je prema prethodno objavljenom sintetskom postupku®® u kiselom
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mediju, Pinnerovom reakcijom iz odgovaraju¢ih cijano supstituiranih prekursora.
Benzimidazoli prikazani na Shemi 43 sintetizirani su kondenzacijom aromatskih aldehida s
3,4-diaminobenzamidinima 152a-152b uz koriStenje p-benzokinona kao oksidacijskog

sredstva, a na isti nacin priredeni su i amidino supstituirani benzimidazoli 165a,b-167a,b.

G T G

152a-152b 153 a,b - 164 a,b

]

ZT

.
R=a NHyCI

1

NH,

(@ b4

Shema 43. Sinteza amidino supstituiranih benzimidazola, reagensi i uvijeti: (i) 1,4-
benzokinolin, CoHsOHaps, refluks
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Slika 4. Neki od sintetiziranih amidino supstituiranih benzimidazola

Bioloski potencijal sintetiziranih spojeva procjenjen je koriStenjem racunskog programa
PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances), Siroko primjenjivane metode U
predvidanju farmakoterapeutskih i bioloskih u¢inaka lijekova sliéne strukture.®*%? Procjena se
temelji na SAR (structure-activity relationship) analizi poznatih spojeva s eksperimentalno

odredenim bioloskim ucincima.
Prema PASS analizi sintetizirani spojevi mogli bi biti potencijalni inhibitori omptina (Pa >
0,5), koji predstavljaju jedinstvenu skupinu vanjskih membranskih (OM) proteina prisutnih su

u nizu gram-negativnih bakterija. Zbog izravne ukljucenosti u patogenezi, omptini su glavni

kandidati za terapeutsko ciljanje.®®
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Tablica 5. Prikaz koristenih reagensa
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Antibakterijsko djelovanje 2,5(6)-disupstituiranih derivata benzimidazola 153a,b - 167a,b
(prikazanih u tablici 5) testirano je in vitro protiv gram-negativnih bakterija Escherichia coli
(TolC-) i Moraxella catarrhalis (ATCC 23246) te gram-pozitivnih bakterija Staphylococcus
aureus (ATCC 29213) i Enterococcus faecalis (ATCC29212). Svi testirani spojevi osim
spojeva 167a i 167b inhibirali su rast soja Moraxella catarrhalis.
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Antibakterijska aktivnost pokazala je da varijacija vezanog heterocikla na polozaju 2
benzimidazola ima znacajan utjecaj na selektivnost i aktivnost protiv razli¢itih bakterijskih
vrsta. Zamjena pirola s indolom uzrokuje 2-8 puta povecanje antibakterijskog djelovanja
protiv soja Moraxella catarrhalis. Uoc¢eno je da tom strukturnom modifikacijom raste
aktivnost prema gram -pozitivnim bakterijama, narocito protiv soja Staphylococcus aureusa.
Takoder, uoceno je da je lipofilni karakter spojeva vazan parametar za promatranu aktivnost
ispitivanih derivata benzoimidazola jer se vanjska membrana bakterije Moraxella catarrhalis
sastoji od lipopolisaharidnih molekula (LPS). One tvore hidrofilnu okolinu, koja pruza zastitu

od hidrofobnih molekula.5*

PaZnja medicinskih kemicara danas je sve viSe usmjerena na razvoj novih antioksidativnih
agensa, osobito nakon S§to je dokazano da su oksidacijska oSteCenja biomakromolekula
povezana s raznim patogenim bolestima.%® % ROS (eng. Reactive Oxygen Species), odnosno
reaktivna vrsta kisika, uzrokuje oSte¢enje stani¢nih biomakromolekula poput proteina, lipida
ili DNA / RNA $to ima vaznu ulogu u stvaranju raka, starenja ili reumatoidnog artritisa.®” 8
Glavna lancana reakcija uzrokovana reaktivnom vrstom kisika je lipidna peroksidacija koja
moze stvarati mutagene produkte s kancerogenim svojstvima.®® U ROS spadaju superoksidni
radikali (Oz¢), hidroksilni radikali (*OH), peroksilni radikali (R'Oz¢), alkoksidni radikali
(ROe), hipokliritna kiselina (HCIO), ozon (Og), singletni kiski (AgO2) i vodikov peroksid
(H202). Takoder, moze se u tijelu generirati zbog ozraCivanja rendenskim zakama,
ultraljubicastim svjetlom, reakcijama transporta elektrona kataliziranim mitohondrijima ili
tijekom upalnog prcesa. Njegovom nekontroliranom proizvodnjom moze biti narusena
normalna prooksidativna-antioksidacijska ravnoteza u stanici i koja stvara oksidativni stres.
Amidino i 2-imidazolinil supstituirani derivati benzimidazola 170-177 priredeni Su
eksperimentalnim postupkom prikazanim na Shemi 44. Derivati 2-fenilbenzimidazola s
amidino supstituentima 170-177 priredeni su u obliku hidroklorihnih soli reakcijom
ciklokondenzacije prethodno sintetiziranih 4-amidino/4-(2-imidazolinil)-1,2-fenilendiamina
hidroklorida 169a i 169b7 i odgovaraju¢ih benzaldehida 168a-168d uz koristenje p-

benzokinona kao oksidiraju¢eg sredstva.
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Shema 44. Sinteza amidino i 2-imidazolinil supstituiranih derivata benzimidazola

Tablica 6. ICso vrijednosti 2-arilbenzimidazola za spektofotometrijske metode s DPPH i

ABST radikalima

BROJ R1 R2 R3 X Am DPPH ABTS
170 OH H H NH  nesupstituirani ' '
o >100 10,74+0,5®)
171 OH H OH NH nesupstituirani
- >100 53,59+11,40)
172 OH H OCHs NH  nesupstituirani
23,5712,7®  6,8412,4®)
173 OH OH OH NH  nesupstituirani
. - >100 >100
174 OH H H NH 2-imidazolinil
- 6,21+0,4®)
175 OH H OH NH 2-imidazolinil
o o >100 35,68:1,3)
176 OH H OCHs NH 2-imidazolinil
92,9247,40)  32,04+3,7®@
177 OH OH OH NH 2-imidazolinil
2514,2@ 28,0+2,3@
BTH OH OH OH H

* Vrijednosti su prikazane kao standardne devijacije
abVrijednosti s razli¢itim superscriptima u istom stupcu zna¢ajno su razli¢ite (P < 0.05) t-test (Spojevi i kontrola

BTH)
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Antioksidativna  aktivnost  razli¢itih  derivata  benzimidazola  odredena  je
spektrofotometrijskom metodom koriStenjem stabilnih radikala 1,1-difenil-pikrilhidrazila
(DDPH) i 2,2-azinobis-(3-etilbenztiazolin-6-sulfonata) (ABTS).

DPPH metoda se temelji na redukciji alkoholne otopine DDPH u prisutnosti antioksidansa
koji donosi vodik. Rezultati su izrazeni kao vrijednosti ICsp 0sim 170 i 175 Kkoji nisu
pokazivali aktivnost u ispitivanim uvjetima. Najaktivniji derivat 173 pokazuje ICso (23.6 +
2.7 uM) sli¢no kontrolnom spoju 2,6-bis-(1,1-dimetiletil)-4-metil-fenol (BTH) (25.0 + 4.2
uM) (P >0.05). Spoj 177 pokazuje dobru radikalsku aktivnost uklanjanja za razliku od spojeva
171, 172, 174, 176 koji pokazuju nisko antioksidacijsko djelovanje u rasponu od 5 do 1 mM.
Iz toga mozemo zakljuciti da povecanjem broja hidroksi skupina vezanih za fenilni prsten
raste antioksidacijski potencijal. Takoder, derivat s nesupstituiranom amidinskom skupinom
173 aktivniji je od 2-imidazolinilnog derivata 177.

Ispitivanje s ABTS radikalima provodeno je pri pH 4.”* Mjera antioksidacijskog kapaciteta je
zapravo sposobnost Cistih spojeva da smanje boju koja izravno reagira s ABTS™" radikalom.
Ti radikali su stabilniji od DDPH radikala i mogu se Koristiti za procjenu hidrofilnih i
lipofilnih spoejva.”? ABTS testom dobiva se veéi broj aktivnih spojeva u suporedbi s DDPH
testom. Spoj 177 kod ovog ispitivanja pokazuje najslabiju aktivnost, dok spojevi 171, 173,
175 imaju veci antioksidacijski potencijal od BTH u rasponu od 6,2 do 13,3 uM (P > 0.05).
Zamjenom jedne hidroksi skupine metilnom skupinom u derivatima 172 i 176 dolazi do
smanjenja antioksidacijskog potencijala.

Redukcijska moc¢ ispitivanih spojeva odredena je FRAP metodom koja se temelji na
sposobnosti spojeva da smanje koncentraciju kompleksa zeljezovog tripiridil triazina (TPTZ)
u Zeljezni oblik Fe?*, §to rezultira intenzivnim plavim obojenjem. Napredak reakcije prati se
promjenom apsorbancije na 593 nm, a veéi porast apsorpcije oznacava veci potencijal
smanjenja ispitivanih spojeva. Samo derivati 173 i 177 pokazuju znacajnu Sposobnost

smanjenja TPTZ-a, §to opet ukazuje na vaznost broja hidroksi skupina.

Maja Cindri¢ zajedno sa suradnicima sintetizirala je amidino supstituirane benzimidazole s
potencijalnim antioksidativnim i antipoliferativnim svojstvima.”® Derivati benzimidzola 183-
188 pripravljeni su ekspeimentalnim postupkom prikazanim na Shemi 45. Odnosno,
kondenzacijom odgovaraju¢ih benzaldehida 178-180 s 4-amino/4-(2-imidazolinil)-1,2-
fenilendiaminima hidrokloridima 181-182 u apsolutnom etanolu uz p-benzokinon kao

oksidirajuce sredstvo.’ ™
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Shema 45. Sinteza metoksi supstituiranih benzimidazola

Kondenzacijom benzilnih klorida 189-190 i 2-aminobenimidazola 191 u apsolutnom toluenu i
koristenjem trietilamina, priredeni su 2-benzimidazolil supstituirani amidini 192-193.7%:77
Cijano supstituirani benzamidi 192-193 Pinnerovom reakcijom prevedeni su u amidino 194-

195 i 2-imidazolinil 196-197 supstituirane benzamide kao to opisuje shema 46.7
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Shema 46. Sinteza amidino i 2-imidazolinil supstituiranih benzamida
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Na temelju dobivenih eksperimentalnih rezultata ispitivanja antioksidativne aktivnosti moze
se zakljuciti da 2-supstituirani benzimidazoli 183-188 pokazuju antioksidativnu aktivnost
prema DPPH metodi, za razliku od benzamida 194-197 koji pokazuju nisku ili nikakvu
aktivnost. Umetanjem amidne veze izmedu dva aromatska prstena, metoksi suptituiranog
fenila i benzimidazola inhibira se DPPH aktivnost. Razli¢it broj metoksi skupina na fenilnom
prstenu utjece na razli¢iti antioksidativni potencijal pa tako najizrazeniju aktivnost pokazuje
spoj 188 koji ima tri metoksi skupine vezane na polozajima 3, 4 i 5 fenilnog prstena. Takoder,
razli¢ite amidinske skupine na benzimidazolnom dijelu molekule doprinose razli¢itom
antioksidacijskom djelovanju spojeva. Benzimidazoli s 2-imidazolinilnom amidinskom
skupinom pokazuju najbolji antioksidativni potencijal. Prema vrijednostima dobivenim FRAP
metodom, derivati benzimidazola s dvije ili tri metoksi skupine pokazali su se kao najbolji
antioksidativni agensi.

Antiproliferativna aktivnost in vitro derivata benzimidazola ispitivana je na HTC 116, H460 i
MCF-7 tumorskim stanicnim linijama. Najznacajnije antipoliferativno djelovanje sa
selektivno§¢u prema MCF-7 stani¢noj liniji pokazao je trimetoksi sustituirani 2-
benzimidazolilni amid 195 koji je supstituiran amidino skupinom (Slika 5.). 2-imidazolilni
analozi 196-197 nisu pokazali aktivnost protiv svih ispitanih stani¢nih linija. Takoder,
amidino supstituirani derivati 183-185 ne pokazuju aktivnost, dok njihovi 2-imidazolinilni
supstituirani monometoksi i dimetoksi analozi 186 i 187 pokazuju umjerenu antipoliferativnu

aktivnost bez ikakve izraZene selektivnosti medu testiranim stanicama.

benzimidazolna :
jezgra '

195 - derivat s najboljim antipoliferativnim i
selektivnim djelovanjem prema {_ﬁ?_?lj_r??f[t}l_l_rfi_rjl_f[ﬁ[c_il_rj;
MCF-7 tumorskim stanicama

Slika 5. Prikaz najaktivnijeg derivata benzimidazola

Poznato je da je lipofilnost preduvjet za prodiranje kroz stani¢nu membranu spojeva, pa je
tako vrijednost logP kao koeficijenta razdiobe oktanol/voda koristena za odredivanje

lipofilnosti.
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Povecanjem broja metoksi skupina u strukturi spojeva, vrijednosti clogP se smanjuju.
Derivati koji nose amidino skupinu pokazuju nize vrijednosti clogP u usporedbi s analogno
supstituiranim 2-imidazolinilnim derivatima, iz ¢ega se moze zakljuciti da su 2-imidazolinilni
supstituirani derivati lipofilniji.

Iz prikazanih rezultata i istrazivanja vidljivo je da su spojevi koji pokazuju najvecu
antioksidacijsku aktivnost manje citotoksi¢ni i ne inhibiraju poliferaciju stanica raka. Naime,
ROS je ukljucen u promociju i progresiju stanica raka pa zbog toga niske koncentracije
slobodnih radikala nastale prekomjernim KkoriStenjem antioksidansa mogu uzrokovati
proliferaciju Stetnih stanica u neoplasticnom stanju, poti¢uci tako razvoj raka umjesto da ga
sprjeCavaju. Stanice raka imaju vecu razinu oksidativnog stresa u usporedbi s normalnim
stanicama zbog razlike u metaboli¢koj aktivnosti i povecanoj razini aktioksidacijskih
enzima’®, $to upuéuje na to da je ravnoteZna razina unutarstani¢nog ROS-a preduvjet za
Sirenje tumorskih stanica. Zbog toga su tumorske stanice osjetljive na spojeve koji stvaraju

odredene koli¢ine ROS-a.8 8 Sve to dovodi do ROS inducirane apoptoze ili stani¢ne smirti.

Maja Cindri¢ i suradnici sintetizirali su 2-imidazolinil supstituirane benzo[b]tieno-2-
karboksamide kao potencijalne antipoliferatvine agense sa selektivnim svojstvima vezanja na
DNA.82 2-imidazolinilni supstituirani benzo[b]tieno-2-karboksiamidi bezimidazola 200d i
201a-201c sintetizirani su primjenom konvencionalnih metoda za sintezu sli¢nih
kondenziranih heteroatomskih derivata kako je prikazano na shemi 47. 3-klorbenzo[b]tiofen-
2-karbonili 198a-198c kondenzirani su sa supstituiranim 2-aminobenzimidazolima 199a-199d
u prisutnosti trietilamina u apsolutnom DMF-u. Tom reakcijom priredeni su odgovarajuéi 2-
benzimidazolili supstituirani  3-klorbenzo[b]tiofen-2-karboksamidi  200a-200d.8%8* 13-
klorbenzo[b]tiofen-2-karboksamidi supstituirani cijano grupom 200a-200c podvrgnuti su
Pinnerovoj reakciji kako bi se priredili odgovaraju¢i 2-imidazolinilni supstituirani derivati
201a-201c. Monosupstituirani karboksid koji je supstituiran 2-imidazolinilnom skupinom
200d pripravljen je kondenzacijom 3-klorbenzo[b]tiofen-2-karbonil klorida 198a s 2-amino-
5(6)-(2-imidazolinil)benzimidazolom 199d.
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Shema 47. Sinteza 2-imidazolinil supstituiranih benzo[b]tieno-2-karboksiamida

benimidazola-

Antipoliferativna aktivnost derivata 2-imidazolinil ~ supstituiranih  benzo[b]tieno-2-
karboksamida ispitivana je na 4 humane tumorske stani¢ne linije in vitro; HeLa (karcinom
cerviksa), SW620 (kolorektalni adenokarcinom, metastazni), HepG2 (hepatocelularni
karcinom) i CFPAC-a (duktalni adenokarcinom gustera¢e) kao i na normalne stani¢ne
fibroblaste pluca (WI-38). Svi ispitani spojevi pokazali su umjerenu aktivnost pri
mikromolarnim koncentracijama osim 2-imidazolinilnog supstituiranog derivata 201c koji
nije pokazao antipoliferativni ucinak na koristene tumorske stanice. Promjena polozaja 2-
imidazolinilnog supstituenata na heteroatomskom prstenu uzrokovala je razlicite citotoksi¢ne

aktivnosti.
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2-imidazolinilni supstituirani derivat 201b pokazao je najizrazeniju aktivnost prema HepG2
stanicama, dok je derivat 201a pokazo vrlo izrazenu citotoksi¢nu aktivnost prema normalnim
fibroblastima (W1-38). Derivat benzimidazola 200d koji je supstituiran 2-imidazolinilnom
skupinom na benzimidazolnoj jezgri pokazao je selektivnu aktivnost prema HepG2 i Hela
tumorskim stani¢nim linijjama. Dodatni nitro susptituent uveden na benzimidazolnu jezgru
derivata 201b u usporedbi s derivatom 201a neznatno smanjuje aktivnost prema SW620 i
CFPAC-1 stanicama.

Zbog snazne flourescencije u o0dnosu na ostale spojeve, mono-supstituiranim 2-
imidazolinilnim derivatima 200d i 201a te njihovom di-supstituiranom 2-imidazolinilnom
derivatu 201c provedena je analiza unutarstani¢ne lokalizaciju. Istrazivanja su potvrdila
snazno vezanje U mali utor DNA derivata 201a i 201c, dok derivat 200d pokazuje slabo
svojstvo vezanja. Flourescentne mikroskopske slike snimljene pomoéu DMi8 mikroskopa
pokazuju sublokalizaciju sva tri derivata u jezgri, kao $to je prikazano njihovom intrinzi¢cnom

flourescencijom u plavom kanalu (slika 6).

Phalloidin Propidium Spoj
Alexa Flour 488 jodid

Sjedinjeno

Slika 6. Lokalizacija unutar jezgre dokazana flourescentnom mikroskopijom
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3. REZULTATI | RASPRAVA



3.1. Cilj rada

Cilj ovog rada bio je prirediti potencijalno bioloSki aktivne amidino supstituirane derivate
benzimidazola 17-28 te Schiffove baze benzimidazola 42-47 ¢ije su strukture prikazne na
Slici 7. Ciljani spojevi priredeni su reakcijom kondenzacije odgovarajucih aldehida 14-16 i 4-
amidino supstituiranih 1,2-fenilendiamina ili supstituiranih 2-aminobenzimidazola. Strukture

novopriredenih spojeva potvrdene su *H i ¥C NMR spektroskopijom te masenom

spektrometrijom.
H
N AN H
Ar ‘ -—
<\ Am 10 Am; = — :]
N Z N _
HE 14 Ary= N(CHj3),
Cl
NH,
17 Ar1, Am1 23 Ar1, Am3 1 Am2 = 15 Ar2 = N(CH,CHs),
NH,*CI
18 Ary, Am; 24 Ary, Amg 2 HO
19 "CI*HN
Ar3, Am1 25 Ar3, Am3 12 Am3 - _H</N} \ / ,
20 Arq, Am, 26 Arq, Amy 16 Ar;y = S S
NH‘<
21 Arz, Am2 27 Arz, Am4 13 Am4= _<
22 Ar3v Am2 28 A|'3, Am4 NH2+C|_
R\1 42 R1 = CH2CH(CH3)2, Ar1

Ar N CN 43 R, = CHg, Ar
—\\ 1 3, Al
N \ 44 R1 = CHZCH(CHg)z, Al’g
N

45 R1 = CH3, Ar2
46 R1 = _©, Ar1
47 Ry = _Q Ary

Slika 7. Strukture ciljanih spojeva
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3.2. Sinteza priredenih spojeva

Za pripravu ciljanih amidino supstituiranih derivata benzimidazola bilo je potrebno najprije
sintezom u nekoliko koraka iz 4-aminobenzonitrila 1 kao pocetnog reaktanta, prirediti
sljede¢e prekursore prema Shemi 48: 4-(2-imidazolinil)-1,2-fenilendiamin hidroklorid 10, 4-
amidino-1,2-fenilendiamin  hidroklorid 11, 4-(1,4,5,6-tetrahidropirimidinil)-1,2-fenilen-
diamin hidroklorid 12 te 4-(N-izopropilamidino)-1,2-fenilendiamin hidroklorid 13.

NH; NHCOCH; KNO4 NHCOCH;
Acetanhidrid H,SO,
> — >
0°C
CN CN CN NO,
1 2 3

l 2N H,S04

CN NO,
4

Shema 48.

Acetiliranjem spoja 1 nastaje 4-acetamidobenzonitril 2 (80,3%), a njegovim nitriranjem uvodi
se nitro skupina u ortho polozaj ¢ime je prireden 4-acetamido-3-nitrobenzonitril 3. Zastitna
acetilna skupina uklanja se kiselo-kataliziranom hidrolizom pri ¢emu nastaje 4-amino-3-
nitrobenzonitril 4, kao glavni intermedijer za daljnju pripravu amidino supstituiranih

prekursora Pinnerovom reakcijom.

Pinnerova reakcija provodi se u dva stupnja. Prvi stupanj obuhvaca uvodenje plinovitog HCI-
a u etanolnu suspenziju 4-amino-3-nitrobenzonitrila 4 do zasicenja reakcijske smjese (Shema
49). Nakon toga suspenzija se mijeSa na sobnoj temperaturi do nestanka CN vrpce na ~2200
cm? u IR spektru. Na Slici 8. prikazani su IR spektri spoja 4 (crveno) i meduprodukta 5
(crno). U crvenom spektru moZe se uoéiti vrpca na ~2200 cm™ koja odgovara CN skupini. Ta
vrpca u spektru meduprodukta izostaje Sto znaci da je reakcija dosla do kraja.

U drugom stupnju dobivenom iminoesteru u apsolutnom etanolu dodaje se odgovarajuc¢i amin
u suvisku te nastaju nitro supstituirani derivati 6 (57,5%), 7 (86%), 8 (45,7%) i 9 (79,1%).
Otopina amidina u metanolu kataliticki se hidrogenira potrebnom koli¢inom vodika uz 10%

Pd/C pri ¢emu nastaju zeljeni prekursori 10 (97,%), 11 (81,6%), 12 (78,9%) i 13 (82,8%).
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“CI'H,N

NH,

CN NO,
4
HCl(g)
EtOHps.
NH; NH; NH,
R-NH, H,/Pd-C
—_— >
MeOH
N02 Am NOZ Am NH2
OCHZCHg 5 H
h N “CI*HN
6,10 Am1=—<\] 8,12 Am3=-—</>
N HN
H*CI
NH, NH~<
7,11 Am,= 9,13 Amy= —
NH,*Cr NHZ"Cr
Shema 49.
0,00
0,05
2929,51885
0,10 2221,72858
<
0,15
0,20 -
il 5 132
78923 13}015.’32818
1 | 1230,43649
590,43301
0,25 T T T T T 1
1000 2000 . 3000 4000
cm

Slika 8. IR spektar spoja 4 (crveno) i meduprodukta 5 (crno)
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Strukture svih priredenih spojeva 6-13 potvrdene su koristenjem H i ¥C NMR
spektroskopije. Na Slici 9. prikazan je 'H NMR spektar spoja 8 u kojem se moze uogiti Siroki
singlet na 9,97 ppm koji odgovara dusikovim protonima amidinske skupine. Tri aromatska
protona nalaze se na 8,50, 7,78 i 7,17 ppm, dok singlet na 8,08 ppm odgovara protonima
amino skupine. U alifatskom dijelu spektra moze se uoditi triplet na 3,43 ppm koji odgovara
ekvivalentnim metilenskim protonima te multiplet na 2,02-1,86 ppm koji odgovara protonima

preostale metilenske skupine.

9.9693
< 8.5016
8.4941
—8.0783
7.7989
7.7913
7.7689
7.7613
1.9568
1.9398
1.9231

A
X

—~7.1836
- 7.1535
_~3.4473
™-3.4282

v
X

N J

Yy

N
N

| »J
Lo0T
Los]
Lo

1 ang

!

T T T T T T T
10.5 10.0 9.5 8.5 8.0 7.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

7.5
f1 (ppm)

Slika 9. *'H NMR spektar spoja 8

Slika 10. prikazuje spektar spoja 12 kod kojeg osim pojavu dodatnog signala amino skupine,
mozemo uoc€iti pomicanje svih vrijednosti kemijskih pomaka u vise magnetsko polje, odnosno
podrucje nizih frekvencija. Razlog tome je upravo jo$ jedna dodatna NH> skupina koja kao

elektron-donorska skupina povecava zasjenjenost protona.
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Slika 10. *H NMR spektar spoja 12
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Kondenzacijom odgovarajucih aldehida 14-16 i dobivenih prekursora 10-13 u apsolutnom
etanolu uz p-benzokinon kao oksidans (Shema 50) dobiveni su ciljani amidino supstituirani
derivati benzimidazola u sljede¢im iskoristenjima: 17 (84,6%), 19 (26,6%), 20 (37,4%), 21
(67,0%), 22 (55,9%), 23 (82,1%), 24 (65,6%), 25 (51,5% ), 26 (66,3%), 27 (3,8%), 28
(62,3%).

NH
2 EtOH N
Ar—CHO + >  Ar \ ‘ ——Am
p-benzokinon N =
Am NH,

H

N
10 Am1=—<\]

N

H+

ZT

17 Ar1, Am1 23 Ar1, Am3
14 Ar1=ON(CH3)Z H 18 Ary, Am; 24 Ary, Ams
NH; 19 Ar.. Am 25 Arz, Am
. 1 Am, = > v
Ary = N(CH,CH SCl
2 ‘Q’ Rt NH; 20 Arj, Am; 26 Ary, Amy
HO _i'z/N 21 Arp, Am, 27 Ary, Amy
12 Am3 = }
16 Ary= | N\__/ ] HN 22 Ary, Am, 28 Az, Amy
S S
NH—<
13 Am4= ——< .
NH, CI
Shema 50.
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Najvece iskoriStenje dobiveno je kod priprave 2-[4-N,N-dimetilamino(fenil)]-5(6)-(2-
imidazolinil)benzimidazol hidroklorida 17, a najmanje kod priprave 2-[4-N,N-dietilamino-2-
hidroksi(fenil)]-5(6)-(N-izpropilamidino)benzimidazol hidroklorida 27. 2-[4-N,N-dietilamino-
2-hidroksi(fenil)]-5(6)-(2-imidazolinil)benzimidazol hidroklorid 18 nije bilo moguée u

izolirati u obliku ¢istog produkta.

Strukture svih priredenih derivata benzimidazola 17, 19-28 potvrdene su H i *C NMR
spektroskopijom.*H NMR spektar spoja 19 prikazan na Slici 11. pokazuje odgovarajuéi broj
signala u aromatskom podru¢ju od 8,24-7,17 ppm koji pripadaju aromatskim protonima,
signal na 10,47 ppm koji pripada dusikovim protonima amidinske skupine te singlet na 4,04

ppm Koji pripada ekvivalentnim metilenskim protonima.

10.4711
8.2448
7.9507
7.8073

76444
™\-7.6345
— 7.4882
7.1709
4.1454
0408
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Slika 11. *H NMR spektar spoja 19

U BC NMR spektru spoja 19 prikazanog na Slici 12., moze se uoéiti odgovarajuéi broj

signala kvaternih, tercijarnih i sekundarnih C atoma.
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Slika 12. *3C NMR spektar spoja 19

Slike 13. i 14. prikazuju *H i 3C NMR spektre spoja 20. Siroki singlet na 13,43 pmm
karakteristiCan je za proton NH skupine benzimidazola. Singleti na 9,32 i 9,06 ppm
odgovaraju dusikovim protonima dviju amidinskih skupina. U aromatskom dijelu spektra u
podru¢ju od 8,10-6,86 ppm prisutan je odgovarajuci broj signala karakteristiCan za aromatske
protone kao i singlet u alifatskom dijelu spektra koji odgovara ekvivalentnim protonima dviju

metilnih skupina.
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Slika 13. 'H NMR spektar spoja 20
40



U BC NMR spektru spoja 20 prikazanom na Slici 13. vidi se odgovarajuéi broj signala

kvaternih, tercijarnih i primarnih C atoma.

166.6554
152.2404
128.6836
— 121.9006
— 120.8570
112.2316
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Slika 14. *C NMR spektar spoja 20

U H NMR spektru spoja 24 prikazanom na Slici 15., moze se uogiti dvostruki broj signala
svih protona. Razlog tome je postojanje dva tautomera. U molekulama benzimidazola
karakteristi¢na je tautomerija tj. premjestanje vodika s jednog dusikovog atoma na drugi pa se
Cesto javljaju tautomerni oblici kao $to je slucaj s 2-[4-N,N-dietilamino-2-hidrokis(fenil)]-
5(6)-(1,4,5,6-terahidropirimidinil)benzimidazol hidrokloridom 24. Signali na 13,49 i 13,38
ppm pripadaju protonima NH skupine benzimidazola, signali na 12,68 i 12,60 ppm pripadaju
protonima OH skupina dok signali na 9,96 i 9,91 ppm pripadaju dusikovim protonima
amidinske skupine. U podrué¢ju od 8,06-6,21 ppm moze se uociti odgovarajuci broj signala
koji pripadaju aromatskim protonima, a u alifatskom dijelu spektra od 3,52-1,14 ppm uocava

se odgovarajuéi broj signala koji pripadaju CH2 i CH3 skupinama.
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Slika 15. *H NMR spektar spoja 24

Za sintezu odgovarajucih Schiffovih baza benzimidazola, prvotno je bilo potrebno prirediti
odgovaraju¢e  2-aminobenzimidazole. Sinteza 5-cijano-N-supstituiranih  derivata 2-
aminobenzimidazola 38-41 odvija se u nekoliko koraka. Prvi korak je reakcija nukleofilne
aromatske supstitucije 4-klor-3-nitrobenzonitrila 29 s odgovarajuéim primarnim aminima pri
¢emu nastaju nitro derivati benzonitrila 30-33 (Shema 51). Reakcije su potpomognute
mikrovalnim zracenjem, provedene u acetonitrilu uz suviska amina, a Svi amino derivati
priredeni su u vrlo visokim iskoristenjima: 30 (90,6%), 31 (93,1%), 32 (70,9%) i 33 (81,9%).

cl NHR
R-NH,

MW
NC NO, NC NO,

29
30 R = NH(CH,)3N(CHs),

31 R = CH,CH(CHj3),

Shema 51.

42



Na Slici 16. prikazan je *H NMR spektar spoja 33. U spektru se moze uo€iti singlet na 9,90
ppm koji odgovara dusikovom protonu N-supstituirane amino skupine te odgovarajuci broj

signala u aromatskom dijelu spektra u podrucju od 8,59-7,09 ppm koji pripadaju aromatskim
protonima.
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Slika 16. 'H NMR spektar spoja 33

Amino derivati benzonitrila 34-37 priredeni su redukcijom s kositar (11)-klorid dihidratom u
metanolu i kiselom mediju iz odgovaraju¢ih nitro derivata benzonitrila 30-33 kako je
prikazano na Shemi 52. Svi amino deivati dobiveni su u vrlo dobrim iskoriStenjima: 34
(47,1%), 35 (78,1%), 36 (58,8%), 37 (51,4%).

NHR NHR
NC N02 NC

NH,
30 R =NH(CH,)3N(CHj3), 34 R = NH(CH,)3N(CHj3),
31 R = CH,CH(CHs), 35 Ry,= CH,CH(CH3),
32 R=CHj,4 36 R=CHj
33 rR=~ 37 R=—)

Shema 52.
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Slika 17. prikazuje *H NMR spektar spoja 37 na kojem se ponovno moze uoditi odgovarajuéi
broj signala aromatskih protona u podru¢ju od 7,52-6,87 ppm., Signali aromatskih protona
amino derivata benzonitrila 37 pomaknuti su u viSe magnetsko polje, prema nizim
frekvencijama, odnosno prema zasjenjenom podru¢ju U odnosu na spektar nitro derivata
benzonitrila 33. Razlog tog pomaka je prevodenje nitro skupine u amino supinu koja je
elektron-donor. Takoder, singlet na 7,52 ppm odgovara dusikovom protonu N-supstituirane

amino skupine, a singlet na 5,25 ppm odgovara protonima amino skupine.
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Slika 17. *H NMR spektar spoja 37

Nakon redukcije slijedi reakcija zatvaranja benzimidazolskog prstena koja je prikazana na
Shemi 53. Odgovarajuci amino derivat benzonitrila 34-37 otopi se u smjesi metanola i vode
te mu se doda prethodno pripremljena otopina BrCN u acetonitrilu. Spoj 2-amino-5-cijano-N-
[3-(N,N-dimetilamino)propil]benzimidazol 38 nije uspjesno izoliran dok su ostali spojevi
dobiveni u sljede¢im iskoristenjima : 39 (50,0%), 40 (43,0%) i 41 (46,2%).
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NHR N
BrCN o \
. o >7NH2
acetonitril, MeOH
NC NH, NC N\
R

34 R = NH(CH,)3N(CHs), 38 R = NH(CH2)3N(CH3)>
35 R,= CH,CH(CH3), 39 R = CH,CH(CHjg),
36 R =CH, 40 R =CHj,4
37 R= 41 R=
Shema 53.

Strukture svih dobivenih 5-cijano-N-supstituiranih derivata 2-aminobenzimidazola potvrdene
su 'H i *C NMR spektroskopijom. Na Slici 18. prikazan je *H NMR spektar spoja 39. U
podrucju 7,49-7,27 ppm vide se tri signala koja pripadaju aromatskim protonima, singlet na
6,81 ppm koji pripada protonima amino skupine, a signali u alifatskom dijelu spektra u

podrucju od 3,85-0,85 ppm pripadaju redom protonima CH., CH i CHs skupina.
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Slika 18. *H NMR spektar spoja 39
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Na Slikama 19. i 20. prikazani su *H i 3C NMR spektri spoja 41. U prvom spektru jasno se
vidi odgovarajué¢i broj signala u aromatskom podrucju od 7,67-6,92 ppm Koji prirpadaju
aromatskim protonima te jedan singlet na 6,70 ppm koji odgovara protonima amino skupine.

U 3C NMR spektru moze se uoditi odgovarajuéi broj signala kvaternih i tercijarnih C atoma.
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Slika 19. *H NMR spektar spoja 41
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Slika 20. *C NMR spektar spoja 41
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U zadnjem koraku priprave Schiffovih baza 42-47 etanolna otopina odgovarajuc¢eg aldehida
14 ili 15 i prethodno pripremljenih benzimidazola 38-41 mijesa se na temperaturi refluksa
(Shema 54). Strukture dobivenih spojeva potvrdene su *H i *C NMR spektroskopijom te
masenom spektrometrijom. Spojevi 44-46 nisu izolirani ve¢ su dobivene smjese koje su uz
zeljene produkte sadrzavale i pocetni reaktant. Ostali spojevi dobiveni su u sljede¢im

iskoriStenjima : 42 (21,9%), 43 (26,7%), 47 (66,0%).

N
/©i \’ e ' A o
NC N

\
R»] R2
38 R1 = NH(CH2)3N(CH3)2 14 R2 = H, R3 = N(CH3)2
39 Ry = CH,CH(CHs), 15 R, = OH, R = N(CH,CH),

40 R1 = CH3

EtOH ps.
refluks

1

R
Rs \ \N CN
N
AT

42 Ry = CH,CH(CHj),, Ry =H, R3 = N(CHs),
43 R, = CHs, Ry =H, Ry = N(CH3),

44 R, = CH,CH(CHs)y, Ry =OH, R3 = N(CH,CHs),
45 R, = CHa, R, =OH, R3 = N(CH,CHs),

46 R, =), R,=H, R3 = N(CHy),

47 Ry =—{), R, =OH, R3 = N(CH,CHs),

Shema 54.

Na Slici 21. prikazan je 'H NMR spektar dobivene smjese koja sadrzi spoj 45 i podetni
reaktant 40. Siroki singlet na 12,41 ppm pripada protonu OH skupine, dok se u podru¢ju od
9,37-6,16 ppm nalaze aromatski protoni koji odgovara broju aromatskih protona ciljanog

spoja 1 poCetnog reaktanta.
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Singlet na 6,82 ppm pripada protonima amino skupine pocetnog reaktanta, a u alfiatskom
dijelu spektra od 3,80-1,15 ppm nalaze se alifatski protoni koji odgovara broju protona
ciljanog spoja i reaktanta. Slike 22. i 23. prikazuju kromatogram i MS spektar spoja 45 i

pocetnog reaktanta 40.
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Slika 21. 'H NMR spektar spoja 45 i pocetnog reaktanta 40.
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Slika 22. Maseni kromatogram smjese produkta 45 i pocetnog reaktanta 40.
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Peak ID Compound Time Mass Found
1 042
SAMPIE: 1:2 Combine= [(44:56—(26:31+69:74))

173.08

10
“ D:i 110. 04 141.893 7400 195.13
o T T T T T T T T T T mSE
120. 00 140. 00 160.00 180.00 200.00
PeakID Compound Time Mass Found
3 1.22
SAMPLE: 1:2 Combime (139:151-({121:126+164:169))
348.30
].DD;
349.27
“ 194.13 |
0 '"'|""|""|""|""|""|""|""|""|""|""|""|""r|-"'m-"lz
200.00 22500 250 .00 275.00 300.00 325.00 350.00

Slika 23. Maseni spektar pocetnog reaktanta 40 i smjese produkta 45.

Slike 24. i 25. prikazuju *H i **C NMR spektre spoja 47. Siroki singlet na 12,28 ppm pripada
protonu OH skpine, signali u podru¢ju od 9,37-6,04 pripadaju aromatcskim protonima, a dva
signala na 3,44 i 1,11 ppm pripadaju protonima CH; i CHs skupine. U *C NMR spektru vidi

se odgovarajuci broj kvaternih, tercijarnih, sekundarnih i primarnih C atoma.
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12.5 12.3 94 93 9.2 82 8.1 77 76 75 74 73 72 65 64 63 6.2 6.1 6.0 36 35 34 33 3.2 1.11.0 0.9

Slika 24. *H NMR spektar spoja 47.
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Slika 25. *C NMR spektar spoja 47.

Slike 26. i 27. prikazuju kromatogram i MS spektar spoja 47 u kojemu se moze uoditi

odgovaraju¢i molekulski pik od 410,34 m/z ¢ime je takoder potvrdena struktura spoja 47.

UV Detecteor: TIC (5)
100%
1.42
|
I
7.5a+l ”
5 |
« 5.0a+l |
[
2.5a+l i
|
0.0 1l .
. T T T T T T - Time
0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00
Slika 26. Maseni kromatogram spoja 47.
Peak ID Compound Time Mass Found
5 1.43
SAMPLE: 1:3 Combine (165:177-(147:152+41%90:195))
1003 417.34 1123
& . 412.32
0,....,....,....,....|...|.|....|....,....,....,....,m_.-"z
409.00 410.00 411.00 412.00 413.00 414.00

Slika 27. Maseni spektar spoja 47.
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Za sintezu N-supstituiranih derivata benzimidazola 55-58 potrebno je prvo provesti reakciju
2-klor-nitrobenzena 48 s odgovaraju¢im primarnim aminima (Shema 55.). Reakcija je
potpomognuta mikrovalnim zracenjem i provedena u acetonitrilu te su dobiveni N-(N,N-
dimetilaminopropil)-2-nitroanilina 49 (92,0%) i N-izobutil-2-nitroanilina 50 (97,3%). Sljede¢i
korak ukljucuje redukciju derivata nitroanilina 49 i 50 koristenjem kositar(II)-klorida
dihidrata kako bi se dobili N-(N,N-dimetilaminopropil)-1,2-fenilendiamin 51 (71,0%) i N-
izobutil-1,2-fenilendiamin 52 (57,7%).

©i R- NH2 @ SnCly x2H;0 ©i

49 Ry = (CHy)3N(CH3), 51 R1 = (CH2)3N(CH3)2
50 R, = CH,CH(CH3), 52 R2=CH,CH(CHj3),
53 R3=CH,
54 Ra=—)
Shema 55.

Na Slici 28. prikazan je *H NMR spektar spoja 50

o882 BLLLE a8 I82ABIRY &R REE ¥
285383 HH035 5% RRBLEL8L R 585 58
mmmmmmmmmm B2 SGdddee g g} 2332 33
NS [ Y =~ NI Nie \/
|
i
m ‘ h ‘\ ‘
| , | i
Y ) £ T % 3 z
R 2 3 3 3 3 =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 33( 3.2) 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 14 1.2 1.0 0.8
ppm

Slika 28. 'H NMR spektar spoja 50
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Signal na 8,19 ppm pripada protonu NH amino skupine, signali u podrucju od 8,07-6,65 ppm
pripadaju aromatskim protonima, a signali u alifatskom podrucju od 3,19-0,96 ppm pripadaju
protonima redom CHz, CH i CHs skupina.

Slika 29. prikazuje *H NMR spektar spoja 52. Nakon redukcije spoja 50 nitro skupina u ortho
poloZaju prelazi u amino skupinu zbog ¢ega su u spektru spoja 52 i aromatski (6,55-6,36
ppm) i alifatski (2,82-0,94 ppm) protoni pomakuti u vise magnetsko polje, odnosno podrucje
nizih frekvencija. Takoder, pojavljuje se i1 singlet na 4,48 ppm koji odgovara dusSikovim
protonima amino skupine, a signal na 4,33 ppm odgovara protonu N-supstituirane amino

skupine.
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Slika 29. *H NMR spektar spoja 52

Zadnji korak u sintezi N-supstituiranih derivata benzimidazola 55-58 je reakcija kondenzacije
kojom se zatvara benzimidazolski prsten. Odgovarajuci derivat 1,2-fenilendiamina 51-54
otopi se u smjesi metanola i vode te mu se doda prethodno pripremljena otopina BrCN, u
acetonitrilu. Spojevi su priredeni u sljede¢im iskoristenjima: 57 (63,7%), 58 (34,0%). 2-
amino--N-[3-(N,N-dimetilamino)propil]benzimidazol 55 i 2-amino-N-izobutilbenzimidazol 56

nisu uspjeso priredeni.
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NH, N
BrCN \
—_—
MeOH > NH;
N
NHR \
R

51 R1=(CH,)3N(CH3), 55 R1 = (CH,)3N(CHj),

52 R2 = CH,CH(CH3), 56 R2 = CH,CH(CH3),

53 R3=CHj, 57 R3=CH,

54 R4 = @ 58 R4 = @
Shema 56.

Strukture dobivenih N-supstituiranih derivata benzimidazola 57 i 58 potvrdene su koristenjem
'H i 13C NMR spektroskopije i masene spektrometrije. Slike 30. i 31. prikazuju *H i **C NMR
spektre spoja 57. U *H NMR spektru jasno se vidi singlet na 8,64 ppm koji pripada protonima
amino skpine, multipleti aromatskih protona u podruc¢ju 7,53-7,5 ppm, te singlet na 3,63 ppm

koji pripada protonima CHs skupine.
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Slika 30. *H NMR spektar spoja 57
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Takoder, u 3C NMR spektru prikazanom na Slici 30. vidi se odgovarajuéi broj signala
kvaternih, tercijarnih i primarnih C atoma. Na Slikama 32. i 33. prikazani su kromatogram i
MS spektar spoja 57 u kojemu se moze uociti odgovaraju¢i molekulski pik od 148,05 m/z

¢ime je takoder potvrdena struktura spoja 57.
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Slika 31. *3C NMR spektar spoja 57
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Slika 32. Maseni kromatogram spoja 57.

Peak ID Compound Time Mass Found
2 0.40

SAMPLE: 1:21 Combine (42:54-(24:29+67:72))

1003 148.05 L4508
o« : 150.13
0 ! m/ =z

I T T T T T T T T
147.00 148.00 149.00 150.00 151.00 152.00

Slika 33. Maseni spektar spoja 57.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO



4.1. Opc¢e napomene

Reakcije su provedene uobicajenim sintetskim metodama. Svi spojevi su rutinski provjeravani
tankoslojnom kromatografijom (TLC) koriste¢i plo¢e prevucene silikagelom te detektirani
pod UV svjetlom (254 i 356 nm).

Reakcije potpomognute mikrovalnim zracenjem provedene su u Milestone Start Synth

mikrovalnom reaktoru (slika 34) kvarcnim posudama (40 bar).
Talista priredenih spojeva odredena su na SMP10 Bibby aparatu i nisu korigirana.

IR spektri snimani su na Perkin-Elmer model 2000, a uzorci su pripremani u obliku KBr
pastila.

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom 0,063-0,2 nm
(Kemika, Merck).

'H i 3C NMR spektri snimani su na spektrometru Bruker Avance 11 HD 400 MHz/54 mm
Ascend. Svi NMR spektri snimani su u DMSO-ds kao otapalu, koriste¢i tetrametilsilan kao
interni standard. Kemijski pomaci (8) izraZeni su u ppm vrijednostima, a konstante sprege (J)

u Hz.

Maseni spektri snimani su na Waters Acquity UltraPerformans LC uredaju.

Slika 34. Mikrovalni reaktor
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4.2. Sinteza amidino supstituiranih 1,2-fenilendiamina 10-13

CN

NH

CN
2N H,S0,
NH NH,
HCl(g), EtOHqps.
— B
CI'H,N
NO CN NO
OCH,CH; 5 4
R-NH,
NH»
_HfPdC
MeOH
Am NH,
H H
N N
o am - —<\Nj 10 am-— ]
ar ci-
NH, NH;
7 ,Am2 = 1" Am2 =
NH, Ci” NH, Cl
- + -t
CI'HN CI HN
8 Am3=‘</} 12 Am3=_</:>
HN HN
NH—< ‘<
13 -
% Amg= _< o Ama= _<NH c
NH, G 2
Shema 57.

2 NHCOCH;, NHCOCHj;
Acetanhidrid KNO3, H,SO,4
_—
O °C
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4.2.1. Priprava 4-acetamidobenzonitrila 2

5,00 g (0,042 mol) 4-aminobenzonitrila 1 dodaje se polako (kroz 1 sat) u 40 ml anhidrida
octene kiseline tako da temperatura ne prijede 35 °C. Nakon §to je dodana sva koli¢ina 4-
aminobenzonitrila suspenzija se mijesa 1 sat. Zatim se ohladi u ledenoj kupelji i izlije na
usitnjeni led. Nastali produkt se profiltrira i ispire hladnom vodom do neutralnog pH.
Dobiveno je 5,40 g (80,3%) bijelog praskastog produkta. T.t. 202-206 °C. (T.t.;it. 205 °C).

4.2.2. Priprava 4-acetamido-3-nitrobenzonitrila 3

KNO3 se otopi u 35 ml koncentrirane H2SO4 uz hladenje u ledenoj kupelji. Nakon §to se sav
KNOs otopio dodaje se polako 5,40 g (0,042 mol) 4-acetamidobenzonitrila 2 kroz 1 sat uz
odrzavanje temperature ~ 0 °C. Suspenzija se na toj temperaturi mijesa 3 sata nakon cCega se
izlije na usitnjeni led. Nastali produkt se profiltrira i dobro ispere hladnom vodom. Dobiven je

zuti praskasti produkt.

4.2.3. Priprava 4-amino-3-nitrobenzonitrila 4

Prethodno dobiveni 4-acetamido-3-nitrobenzonitril 3 suspendira se u 53 ml 2M H>SO4 te se
reakcijska smjesa zagrijava na temperaturi vrenja 3 sata. Nakon hladenja nastali produkt se
profiltrira i ispere malom koli¢inom hladne vode. Dobiveno je 4,21 g (66,4%) zutog
praskastog produkta. T.t. 159-161 °C. (T.t.iit. 160-161 °C).

4.2.4. Op¢i postupak priprave amidino supstituiranih 2-nitroanilin hidroklorida 6-9

U suspenziju 4-amino-3-nitrobenzonitrila 4 u apsolutnom etanolu uvodi se plinoviti HCI uz
odrZavanje temperature 0-5 °C do zasi¢enja reakcijske smjese. Suspenzija se mijeSa na sobnoj
temperaturi do nestanka CN vrpce na ~ 2200 cm™ u IR spektru. Nastali iminoester se
profiltrira, ispere apsolutnim dietileterom do neutralnog pH i susi pod snizenim tlakom.
Suspenziji iminoestera u apsolutnom etanolu doda se odgovaraju¢i amin. Po zavrSetku

reakcije nastali talog se profiltrira i ispere dietileterom.

Priprava 4-(2-imidazolinil)-2-nitroanilin hidroklorida 6

U suspenziju 2,70 g (0,017 mol) 4-amino-3-nitrobenzonitrila 4 u apsolutnom etanolu (80 ml)
uvodi se plinoviti HCI uz odrzavanje temperature 0-5 °C do zasicenja reakcijske smjese.
Suspenzija se mijeSa na sobnoj temperaturi 12 dana. Suspenziji 3,61 g (0,015 mol) nastalog
iminoestera u apsolutnom etanolu (80 ml) doda se etilendiamin (0,051 mol, 3,43 ml) i
reakcijska smjesa refluksira 24 sata. Nastali talog se profiltrira i ispere dietileterom. Dobiveno

je 2,31 g (57,5%) zutog praskastog produkta. T.t. > 300 °C.
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Priprava 4-amidino-2-nitroanilin hidroklorida 7

U suspenziju 3,00 g (0,018 mol) 4-amino-3-nitrobenzonitrila 4 u apsolutnom etanolu (80 ml)
uvodi se plinoviti HCI uz odrzavanje temperature 0-5 °C do zasi¢enja reakcijske smjese.
Suspenzija se mijeSa na sobnoj temperaturi 21 dan. U etanolnu suspenziju (80 ml) 4,00 g
(0,016 mol) dobivenog iminoestera uvodi se plinoviti NHz uz odrzavanje temperature 0-5 °C
do zasi¢enja reakcijske smjese koja se zatim mijeSa na sobnoj temperaturi 3 dana. Nastali
talog se profiltrira i ispere dietileterom. Dobiveno je 3,43 g (86,0%) Zutog praskastog
produkta. T.t. > 300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,07 (8s, 4H, NHamigin), 8,63 (d, 1H, J = 2,3 Hz,
Harom.), 8,15 (8s, 2H, NH3), 7,85 (dd, 1H, J1 = 9,0 Hz, J> = 2,3 Hz, Harom.), 7,17 (d, 1H, J = 9,1
Hz, Harom.); 3C NMR (75 MHz, DMSO-de) (8/ppm): 163,9, 149,5, 134,1, 130,1, 128,1, 119,9,
113,8.

Priprava 4-(1,4,5,6-tetrahidropirimidinil)-2-nitroanilin hidroklorid 8

U suspenziju 3,40 g (0,021 mol) 4-amino-3-nitrobenzonitrila 4 u apsolutnom etanolu (80 ml)
uvodi se plinoviti HCl uz odrzavanje temperature 0-5 °C do zasicenja reakcijske smjese.
Suspenzija se mijesa na sobnoj temperaturi 5 dana. Suspenziji 4,50 g (0,018 mol) nastalog
iminoestera u apsolutnom etanolu (40 ml) doda se propilendiamin (0,037 mol, 3,09 ml) i
reakcijska smjesa refluksira 24 sata. Nastali talog se profiltrira i ispere dietileterom. Dobiveno
je 3,05 g (45,7%) zutog praskastog produkta. T.t. > 300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,97 (§s, 2H, NHamigin), 8,50 (d, 1H, J = 2,2 Hz,
Harom.), 8,08 (s, 2H, NH>), 7,78 (dd, 1H, J1 = 9,0 Hz, J>= 2,3 Hz, Harom.), 7,17 (d, J = 9,0 Hz,
1H, Harom), 3,34 (t, 4H, J = 5,7 Hz, CHy), 2,02 — 1,86 (m, 2H, CH2); °C NMR (150 MHz,
DMSO-ds) (6/ppm): 159,4, 150,8, 135,4, 131,8, 128,7, 121,7, 116,6, 20,1 (3C).

Priprava 4-(N-izopropilamidino)-2-nitroanilin hidroklorid 9

U suspenziju 1,90 g (0,012 mol) 4-amino-3-nitrobenzonitrila 4 u apsolutnom etanolu (80 ml)
uvodi se plinoviti HCI uz odrZavanje temperature 0-5 °C do zasicenja reakcijske smjese.
Suspenzija se mijeSa na sobnoj temperaturi 5 dana. Suspenziji 2,50 g (0,010 mol) nastalog
iminoestera u apsolutnom etanolu (30 ml) doda se izopropilamin (0,031 mol, 2,50 ml) i
reakcijska smjesa mijeSa se na sobnoj temperaturi 3 dana. Nastali talog se profiltrira i ispere
dietileterom. Dobiveno je 2,38 g (79,1%) zutog praskastog produkta. T.t. > 300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,27 (s, 3H, NHamigin), 8,46 (d, 1H, J = 2,1 Hz,
Harom.), 8,08 (s, 2H, NHy), 7,74 (dd, 1H, J1=9,0 Hz, J>= 2,1 Hz, Harom.), 7,17 (d, 1H,J=9,0

59



Hz, Haom), 4,13 — 3,97 (m, 1H, CH), 1,26 (d, 6H, J = 6,4 Hz, CHs): *C NMR (75 MHz,
DMSO-ds) (3/ppm): 160,4, 149,2, 134,6, 129,9, 127,9, 119,8, 115,3, 45,4, 21,8 (2C).

4.2.5. Op¢i postupak priprave amidino supstituiranih 1,2-fenilendiamina 10-13
Otopina amidina u metanolu kataliticki se hidrogenira potrebnom koli¢inom vodika uz 10%

Pd/C. Katalizator se ukloni filtracijom, a otapalo uparavanjem pod snizenim tlakom.

Priprava 4-(2-imidazolinil)-1,2-fenilendiamin hidroklorida 10

Iz 2,30 g (9,5 mmol) 6 u 150 ml metanola i 0,23 g Pd/C dobiveno je 1,96 g (97,0%)
svjetlosmedeg praskastog produkta. T.t. 227-230 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,92 (3s, 2H, NHamidin), 7,16 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz, J;
= 2,0 Hz, Harom.), 7,01 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Harom.), 6,59 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Harom.), 5,83 (S, 2H,
NH2), 4,89 (s, 2H, NH>), 3,85 (s, 4H, CH>).

Priprava 4-amidino-1,2-fenilendiamin hidroklorida 11
1z 3,40 g (15,8 mmol) 6 u 150 ml metanola i 0,34 g Pd/C dobiveno je 2,39 g (81,6%) smedeg
praskastog produkta. T.t. 255-260 °C.

Priprava 4-(1,4,5,6-tetrahidropirimidinil)-1,2-fenilendiamin hidroklorid 12

1z 1,95 g (7,6 mmol) 8 u 150 ml metanola i 0,19 g Pd/C dobiveno je 1,36 g (78,9%) smedeg
praskastog produkta. T.t. > 300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,43 (s, 2H, NHamidgin), 6,85 (dd, 1H, J1 = 8,1 Hz, J;
= 2,1 Hz, H arom.), 6,58 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Harom.), 5,49 (s, 2H, NH>), 4,88 (s, 2H, NH>), 3,35
(t, 4H,J = 5,5 Hz, CH>), 1,95 - 1,85 (m, 2H, CH>).

Priprava 4-(N-izopropilamidino)-1,2-fenilendiamin hidroklorid 13
Iz 2,30 g (8,9 mmol) 6 u 150 ml metanola i 0,23 g Pd/C dobiveno je 1,68 g (82,8%)
svjetlosmedeg praskastog produkta. T.t. 233-235 °C.
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4.3. Sinteza amidino supstituiranih benzimidazola 17-28

HO
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13 Amy = . o
NH, Cl

Shema 58.
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Am NH,
H 17 AI'»], Am1
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KF\IHZ 19 Ar3, Am1
11 Am, = 20 Arq, Am,
NHy Cl
. 21 Arz, Am2
Cl HN
12 Amg= —< :> 22 Arg, Am,
HN

23 Arq, Ams
24 Ary, Amg
25 Ars, Amy
26 Arq, Amy
27 Ary, Amy
28 Arz, Amy
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4.3.1. Op¢i postupak priprave amidino supstituiranih benzimidazol hidroklorida 17-28
Otopini odgovarajuceg aldehida i amidina u apsolutnom etanolu doda se p-benzokinon te se
reakcijska smjesa zagrijava na temperaturi refluksa 4 sata. Hladenjem dobiveni talog se

profiltrira i ispere dietileterom.

Priprava 2-[4-N,N-dimetilamino(fenil)]-5(6)-(2-imidazolinil)benzimidazol hidroklorida
17

1z 0,100 g (0,67 mmol) 4-(N,N-dimetilamino)benzaldehida 14, 0,143 g (0,67 mmol) 10 i 0,072
g (0,67 mmol) p-benzokinona u 3,23 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,193 g (84,6%)
svjetlosmedeg praskastog produkta.T.t. > 300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 13,44 (35, 1H, NHvenzimidazol), 13,39 (35, 1H,
NHbenzimidazot), 10,60 (s, 4H, NHamidin), 8,30 — 8,21 (m, 2H, Harom.), 8,10 (s, 4H, Harom), 7,81 (d,
2H, J = 8.6 Hz, Harom.), 7,79 — 7,61 (m, 2H, Harom.), 6,85 (d, 4H, J = 9,0 Hz, Harom.), 4,01 (S,
8H, CH>), 3,02 (s, 12H, CHz3); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 166,0, 152,3, 128,7,
122,4,116,3, 112,2, 44,7 (2C).

Pokusaj priprave 2-[4-N,N-dietilamino-2-hidroksi(fenil)]-5(6)-(2-imidazolinil)
benzimidazol hidroklorida 18

0,100 g (0,52 mmol) 4-(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzaldehida 15, 0,110 g (0,52 mmol) 10
i 0,056 g (0,52 mmol) p-benzokinona u 2,5 ml apsolutnog etanola zagrijava se na temperaturi
refluksa 4 sata. Nastali talog se profiltrira i ispere dietileterom medutim Zeljeni produkt nije

uspjesno izoliran.

Priprava 2-[2,2'-ditiofen]-5(6)-(2-imidazolinil)benzimidazol hidroklorida 19

Iz 0,100 g (0,51 mmol) (2,2'-ditiofen)-5-karbaldehida 16, 0,108 g (0,51 mmol) 10 i 0,055 g
(0,51 mmol) p-benzokinona u 2,5 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,055 g (26,6%) zelenog
praskastog produkta. T.t. > 300 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 10,47 (s, 2H, NHamidin), 8,24 (S, 1H, Harom), 7,95 (s,
1H, Harom), 7,81 (s, 2H, Harom), 7,64 (8s, 1H, Harom), 7,49 (8s, 2H, Harom), 7,17 (8s, 1H, Harom),
4,04 (s, 4H, CH); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 165,9, 150,2, 140,7, 136,0,
130,8, 130,1, 129,2, 127,4, 125,9, 125,6, 123,1, 116,1, 44,8 (2C).

Priprava 2-[4-N,N-dimetilamino(fenil)]-5(6)-amidinobenzimidazol hidroklorida 20

1z 0,066 g (0,44 mmol) 4-(N,N-dimetilamino)benzaldehida 14, 0,100 g (0,44 mmol) 11 i 0,048
g (0,44 mmol) p-benzokinona u 2,12 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,059 g (37,4%)
svjetlosmedeg praskastog produkta. T.t. > 300 °C.

62



'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (8/ppm): 13,43 (3s, 1H, NHboenzimidazot), 9,32 (S, 2H, NHanmidin),
9,06 (s, 2H, NHamidin), 8,10 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Harom.), 8,07 (s, 1H, Harom.), 7,69 (d, 1H, J=7,6
Hz, Harom.), 7,63 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Harom.), 6,86 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Harom.), 3,02 (s, 6H, CH3);
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 166,66, 152,24, 128,68, 121,90, 120,86, 112,23,
40,23 (2C).

Priprava 2-[4-N,N-dietilamino-2-hidroksi(fenil)]-5(6)-amidinobenzimidazol hidroklorida
21

1z 0,077 g (0,44 mmol) 4-(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzaldehida 15, 0,100 g (0,44 mmol)
11 0,048 g (0,44 mmol) p-benzokinona u 2,12 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,118 ¢
(67,0%) praskastog produkta. T.t. > 300 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 13,47 (8s, 2H, NHoenzimidazot, OH), 9,36 (s, 2H,
NHoamidin), 8,96 (S, 2H, NHamidin), 8,08 (s, 1H, Harom.), 7,92 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Harom.), 7,82 (d,
1H, J = 8,1 Hz, Harom.), 7,73 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Harom.), 6,49 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Harom.), 6,31
(s, 1H, Harom.), 3,44 — 3,42 (m, 4H, CH>), 1,15 (t, 6H, J = 6,3 Hz, CH3).

Priprava 2-[2,2'-ditiofen]-5(6)-amidinobenzimidazol hidroklorida 22

Iz 0,100 g (0,51 mmol) (2,2'-ditiofen)-5-karbaldehida 16, 0,095 g (0,51 mmol) 11 i 0,055 g
(0,51 mmol) p-benzokinona u 2,46 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,104 g (55,9%)
zelenog praskastog produkta. T.t. > 300 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 13,97 ($s, 1H, NHbenzimidazot), 13,89 (8s, 1H,
NHpenzimidazol), 9,36 (S, 4H, NHamidin), 9,07 (s, 4,H, NHamidin), 8,16 (s, 2H, Harom.), 8,01 (s, 2H,
Harom.), 7,83 — 7,63 (m, 4H, Harom.), 7,63 (S, 1H, Harom.), 7,62 (s, 1H, Harom.), 7,48 — 7,46 (m,
4H, Harom), 7,17 — 7,15 (m, 2H, Harom); **C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 166,5,
140,2, 136,1, 131,5, 129,8, 129,1, 127,2, 125,8, 125,5, 121,8.

Priprava 2-[4-N,N-dimetilamino(fenil)]-5(6)-(1,4,5,6-terahidropirimidinil)benzimidazol
hidroklorida 23

1z 0,100 g (0,67 mmol) 4-(N,N-dimetilamino)benzaldehida 14, 0,125 g (0,67 mmol) 12 i 0,072
g (0,67 mmol) p-benzokinona u 3,23 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,174 g (82,1%)
tamnosmedeg produkta. T.t. > 300 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 13,38 (s, 1H, NHuenzimidazot), 9,95 (S, 2H, NHamiin),
8,10 (d, 2H, J = 7,9 Hz, Harom,), 7,95 (S, 1H, Harom.), 7,68 (d, 1H, J = 6,6 Hz, Harom.), 7,52 (d,
1H, J = 7,9 Hz, Harom.), 6,85 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Harom.), 3,52 (5, 4H, CH>), 3,02 (s, 6H, CH3),
2,01 (8s, 2H, CHy).
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Priprava 2-[4-N,N-dietilamino-2-hidrokis(fenil)]-5(6)-(1,4,5,6-terahidropirimidinil)
benzimidazol hidroklorida 24

Iz 0,100 g (0,52 mmol) 4-(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzaldehida 15, 0,097 g (0,52 mmol)
12 i 0,056 g (0,52 mmol) p-benzokinona u 2,51 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,122 ¢
(65,6%) ljubicastog produkta. T.t. > 300 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 13,49 (s, 1H, NHuenzimidazol), 13,38 (s, 1H,
NHoenzimidazol), 12,68 (s, 1H, OH), 12,60 (s, 1H, OH), 9,96 (s, 2H, NHamigin), 9,91 (s, 2H,
NHamidin), 8,06 — 7,85 (m, 4H, Harom.), 7,83 — 7,62 (m, 2H, Harom), 7,56 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
Harom.), 6,40 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Harom), 6,21 (S, 2H, Harom.), 3,52 (s, 8H, CH2), 3,40 (8s, 8H,
CHy), 2,01 (s, 4H, CH>), 1,14 (s, 12H, CHj).

Priprava 2-[2,2'-ditiofen]-5(6)-(1,4,5,6-terahidropirimidinil)benzimidazol hidroklorida
25
Iz 0,085 g (0,44 mmol) (2,2'-ditiofen)-5-karbaldehida 16, 0,100 g (0,44 mmol) 12 i 0,048 g

(0,44 mmol) p-benzokinona u 2,12 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,091 g (51,5%)
tamnozelenog produkta. T.t. > 300 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 14,12 (s, 1H, NHvenzimidazol), 13,96 (s, 1H,
NHbenzimidazol), 10,01 (S, 4H, NHamidin), 8,05 (8s, 4H, Harom.), 7,78 (s, 1H, Harom.), 7,71 (s, 1H,
Harom.), 7,62 (3s, 4H, Harom.), 7,47 (8s, 4H, Harom), 7,16 (s, 2H, Harom.), 3,35 (s, 8H, CHy), 2,01
(s, 4H, CH2); C NMR (100 MHz, DMSO0-d6) (8/ppm): 160,1, 160,0, 150,2, 149,5, 147 4,
143,7, 140,2, 140,0, 138,7, 136,2, 135,1, 131,6, 130,0, 129,7, 129,1, 127,2, 125,8, 125,5,
122,7,122,4,121,7,119,1, 118,8, 112,2, 111,8, 18,4.

Priprava 2-[4-N,N-dimetilamino(fenil)]-5(6)-(N-izopropilamidino)benzimidazol
hidroklorida 26

1z 0,100 g (0,67 mmol) 4-(N,N-dimetilamino)benzaldehida 14, 0,153 g (0,67 mmol) 13 i 0,072
g (0,67 mmol) p-benzokinona u 3,23 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,159 g (66,3%)
svijetlosmedeg produkta. T.t. > 300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 13,46 (s, 1H, NHuenzimidazol), 13,39 (s, 1H,
NHoenzimidazol), 9,48 (s, 2H, NHamidin), 9,37 (S, 2H, NHamidin), 9,01 (s, 2H, NHamidin), 8,11 (d,
4H, J = 8,0 Hz, Harom.), 7,99 (S, 1H, Harom.), 7,85 (S, 1H, Harom.), 7,71 (8s, 1H, Harom.), 7,64 (s,
1H, Harom.), 7,51 (s, 2H, Harom.), 6,85 (d, 4H, J = 8,0 Hz, Harom.), 4,18 — 4,05 (m, 2H, CH), 3,02
(s, 12H, CHas), 1,31 (d, 12H, J = 6,3 Hz, CH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (8/ppm):
163,0, 156,1, 155,4, 152,2, 148,1, 144,1, 139,1, 135,1, 128,7, 128,5, 122,3, 122,1, 122,0,
118,8, 118,3, 116,9, 116,8, 112,2, 111,9, 111,4, 45,4, 21,8.

64



Priprava 2-[4-N,N-dietilamino-2-hidroksi(fenil)]-5(6)-(N-izopropilamidino)benzimidazol
hidroklorida 27

Iz 0,100 g (0,52 mmol) 4-(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzaldehida 15, 0,119 g (0,52 mmol)
131 0,056 g (0,52 mmol) p-benzokinona u 2,51 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,008 g
(3,8%) tamnozutog produkta. T.t. 260-263 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 13,82 (s, 4H, NHpenzimidazol, OH), 9,65 (d, 2H, J =
7,0 Hz, NHamidin), 9,49 (S, 2H, NHamidin), 9,07 (s, 2H, NHamidgin), 8,06 (d, 2H, J = 9,0 Hz,
Harom.), 8,02 (s, 2H, Harom.), 7,83 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Harom.), 7,66 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Harom.),
6,49 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Harom.), 6,39 (S, 2H, Harom.), 4,11 — 4,06 (m, 2H, CH), 3,54 — 3,35 (m,
8H, CHy), 1,31 (d, 12H, J = 6,4 Hz, CH3), 1,16 (t, 12H, J = 7,0 Hz, CHa).

Priprava 2-[2,2'-ditiofen]-5(6)-(N-izopropilamidino)benzimidazol hidroklorida 28

Iz 0,100 g (0,51 mmol) (2,2'-ditiofen)-5-karbaldehida 16, 0,117 g (0,51 mmol) 13 i 0,055 g
(0,51 mmol) p-benzokinona u 2,46 ml apsolutnog etanola dobiveno je 0,129 g (62,3%)
svijetlozelenog produkta. T.t. > 300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 14,12 (s, 1H, NHuenzimidazot), 13,99 (s, 1H,
NHbenzimidazol), 9,57 — 9,40 (m, 4H, NHamidin), 9,04 (s, 2H, NHamidin), 8,09 (s, 1H, Harom.), 8,04
(8s, 2H, Harom), 7,91 (s, 1H, Harom), 7,84 — 7,69 (m, 2H, Harom.), 7,63 — 7,53 (M, 4H, Harom),
7,47 (d, 4H, J = 7,0 Hz, Harom), 7,16 (s, 2H, Harom), 4,11 (d, 2H, J = 4,8 Hz, CH), 1,31 (d, 12H,
J = 4,8 Hz, CHa3); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 162,9, 162,8, 150,2, 149,5,
147,34, 143,5, 140,3, 140,0, 138,7, 136,1, 134,9, 131,6, 131,6, 130,0, 129,7, 129,1, 127,1,
125,7, 1255, 123,4, 123,1, 123,1, 122,5, 119,5, 118,9, 112,4, 111,9, 45,5, 21,8.
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4.4. Sinteza Schiffovih baza benzimidazola 42-47
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4.4.1. Priprava 4-[(3-(N,N-dimetilamino)propil)amino]-3-nitrobenzonitrila 30

Spoj 30 prireden je sintezom potpomognutom mikrovalovima koristenjem MW zracenja
snage 800 W i temperature 170 °C. U svaku od 4 kivete stavi se 0,50 g (2,74 mmol) 4-klor-3-
nitrobenzonitrila 29, acetonitril (10 ml) i suviSak 3-(dimetilamino)-1-propilamina (2,4 ml).
Nakon 1,5 sati nastali produkt procisti se kolonskom kromatografijom na silikagelu uz

CH:Cl; kao eluens. Dobiveno je 0,65 g (95,6%) narancastog uljastog produkta.

4.4.2. Priprava 4-(N-izobutilamino)-3-nitrobenzonitrila 31

Spoj 31 prireden je sintezom potpomognutom mikrovalovima koristenjem MW zracenja
snage 800 W i temperature 170 °C. U svaku od 6 Kkiveta stavi se 0,50 g (2,74 mmol) 4-klor-3-
nitrobenzonitrila 29, acetonitril (10 ml) i suvisak izobutilamina (1,90 ml). Nakon 2 sata nastali
produkt procisti se kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH2Cl> kao eluens.
Dobiveno je 0,56 g (93,1%) narancastog praskastog produkta. T.t. 99-101 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 8,62 (t, 1H, J = 5,5 Hz, Haom), 8,51 (d, 1H, J=2,0
Hz, Harom ), 7,81 (dd, 1H, J1 = 9,0 Hz, J> = 1,8 Hz, Harom), 7,21 (d, 1H, J = 9,2 Hz, NH), 3,27
(t, 2H, J = 6,0 Hz, CHy), 2,02 — 1,89 (m, 1H, CH), 0,95 (d, 6H, J = 6,7 Hz, CH3); *C NMR
(150 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 147,1, 137,5, 131,9, 130,7, 118,2, 115,9, 96,2, 49,5, 27,2,
19,8 (2C).

4.4.3. Priprava 4-(N-metilamino)-3-nitrobenzonitrila 32

Spoj 32 prireden je sintezom potpomognutom mikrovalovima koristenjem MW zraenja
snage 800 W i temperature 170 °C. U svaku od 4 kivete stavi se 0,50 g (2,74 mmol) 4-klor-3-
nitrobenzonitrila 29, acetonitril (10 ml) i suviSak metilamina (2,60 ml). Nakon 2 sata
mikrovalnog zraCenja ohladena reakcijska smjesa se pod sniZzenim tlakom upari na manji
volumen, doda se mala koli¢ina metanola te se nastali talog profiltrira. Dobiveno je 0,35 g
(70,9%) zutog kristalini¢nog produkta. T.t. 173-179 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 8,63 (m, 1H, NH), 8,49 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Harom ),
7,84 (dd, 1H, J1 = 9,1 Hz, J2= 1,6 Hz, Harom), 7,10 (d, 1H, J = 9,1 Hz, Harom), 3,00 (d, 3H, J =
5,0 Hz, CH3); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 148,0, 138,1, 132,2, 131,0, 118,8,
116,1, 96,5, 30,4.

4.4.4. Priprava 4-(N-fenilamino)-3-nitrobenzonitrila 33
Spoj 33 prireden je sintezom potpomognutom mikrovalovima koriStenjem MW zracenja
snage 800 W i temperature 170 °C. U svaku od 5 Kiveta stavi se 0,50 g (2,74 mmol) 4-klor-3-

nitrobenzonitrila 29, acetonitril (10 ml) i suvisak anilina (1,75 ml).
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Nakon 2 sata mikrovalnog zracenja ohladena reakcijska smjesa se pod sniZzenim tlakom upari
na manji volumen, doda se mala koli¢ina metanola te se nastali talog profiltrira. Dobiveno je
0,53 g (81,9%) narancastog praskastog produkta. T.t. 131-135 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,90 (s, 1H, NH), 8,59 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Harom)),
7,77 (dd, 1H, J1= 9,0 Hz, J2= 1,9 Hz, Harom), 7,52 — 7,46 (m, 2H, Harom.), 7,38 — 7,32 (m, 3H,
Harom.), 7,09 (d, 1H, J = 9,0 Hz, Harom.); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 145,6, 138,3,
138,02, 132,9, 132,3, 130,2 (2C), 127,0, 125,9 (2C), 118,4, 117,7, 99,0.

4.4.5. Opé¢i postupak priprave amino derivata benzonitrila 34-37

Reakcijska smjesa odgovarajuceg nitro supstituiranog benzonitrila i SnCl;x2H20 u smjesi
metanola i HClkonc. refluksira 0,5 sati. Smjesa se zatim upari do suha i doda odgovarajuca
koli¢ina vode te se zaluzi s 20% otopinom NaOH do pH 14. Nastali talog se profiltrira i ispere

s vru¢im etanolom.

Priprava 3-amino-4-[(3-(N,N-dimetilamino)propil)amino]benzonitrila 34

1z 2,90 g (0,012 mol) 4-[(3-(N,N-dimetilamino)propil)amino]-3-nitrobenzonitrila 30 i 21,87 g
(0,097 mol) SnCl>x2H20 u smijesi 35 ml metanola i 53 ml HClkon. dobiveno je 1,20 g
(47,1%) crnog uljastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 6,91 (dd, 1H, J1 = 8,2 Hz, J2= 1,9 Hz, Harom.), 6,76
(d, 1H, J = 2,0 Hz, Harom)), 6,44 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Harom.), 5,45 (s, 1H, NH), 4,96 (s, 2H,
NH>), 3,15 — 3,08 (m, 2H, CH>), 2,29 (t, 2H, J = 7,0 Hz, CH>), 2,13 (s, 6H, CH3), 1,75 — 1,66
(m, 2H, CHy).

Priprava 3-amino-4-(N-izobutilamino)benzonitrila 35

Iz 3,35 g (0,015 mol) 4-(N-izobutilamino)-3-nitrobenzonitrila 31 i 28,62 g (0,127 mol)
SnCl2x2H20 u smjesi 49 ml metanola i 49 ml HClkonc. dobiveno je 2,26 g (78,1%) krem
praSkastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 6,89 (dd, 1H, Ji = 8,2 Hz, J> = 1,9 Hz, Harom.), 6,76
(d, 1H, J = 2,0 Hz, Haom), 6,43 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Harom), 5,44 (8s, 1H, NH), 5,03 (s, 2H,
NH>), 2,91 (t, 2H, J = 6,0 Hz, CH>), 1,95 — 1,82 (m, 1H, CH), 0,94 (d, 6H, J = 6,6 Hz, CH3);
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 140,6, 135,5, 123,2, 121,6, 115,1, 108,9, 96,6, 51,0,
27,4, 20,9(2C).
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Priprava 3-amino-4-(N-metilamino)benzonitrila 36

Iz 3,31 g (0,019 mol) 4-(N-metilamino)-3-nitrobenzonitrila 32 i 34,86 g (0,155 mol)
SnCl>x2H20 u smjesi 50,5 ml metanola i 50,5 ml HClkonc. dobiveno je 1,61 g (58,8%)
svjetlonarancastog praskastog produkta. T.t. 149-151 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (8/ppm): 6,95 (dd, 1H, J1 = 8,1 Hz, J, = 1,9 Hz, Harom.), 6,77
(d, 1H, J = 2,0 Hz, Harom), 6,41 (d, 1H, J = 8,2 Hz, Harom.), 5,57 (d, 1H, J = 4,7 Hz, NH), 4,89
(s, 2H, NHy), 2,77 (d, 3H, J = 4,9 Hz, CH3).

Priprava 3-amino-4-(N-fenilamino)benzonitrila 37

Iz 2,67 g (0,011 mol) 4-(N-fenilamino)-3-nitrobenzonitrila 33 i 21,03 g (0,093 mol)
SnCl2x2H20 u smjesi 30,5 ml metanola i 30,5 ml HClkonc. dobiveno je 1,20 g (51,4%)
svjetlonarancastog praskastog produkta. T.t. 149-151 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (8/ppm): 7,52 (s, 1H, Harom), 7,30 — 7,23 (m, 2H, Harom)),
7,09 (d, 1H, J = 8,2 Hz, NH), 7,06 — 6,98 (m, 3H, Harom.), 6,95 — 6,87 (M, 2H, Harom.), 5,25 (5,
2H, NHy).

4.4.6. Opé¢i postupak priprave 2-amino-5-cijano-N-supstituiranih derivata
benzimidazola 38-41

U smjesi metanola i vode otopi se odgovarajuci benzonitril te se doda prethodno pripremljena
otopina BrCN u acetonitirilu. Reakcijska smjesa se mijeSa 24 sata na sobnoj temperaturi.
Zatim se doda aktivni ugljen, otopina se profiltrira i zaluzi koncentriranom otopinom

amonijaka do pH > 9. Nastali produkt se profiltrira 1 ispere malom koli¢inom hladne vode.

Pokusaj priprave 2-amino-5-cijano-N-[3-(N,N-dimetilamino)propil]benzimidazola 38

0,68 g (3,10 mmol) 3-amino-4-[(3-(N,N-dimetilamino)propil)amino]benzonitrila 34 doda se u
otopinu 7 ml metanola i 7 ml vode. 0,33 g (3,10 mmol) BrCN otopi se u 0,7 ml acetonitrila i
doda u tikvicu. Reakcijska smjesa mijeSa se 24 sata na sobnoj temperaturi. Zatim se doda
aktivni ugljen, otopina se profiltrira i zaluzi koncentriranom otopinom amonijaka do pH > 9.
Reakcijska smjesa uparena je pod snizenim tlakom na manji volumen, prilikom ¢ega dolazi

do osmoljavanja. Zeljeni produkt nije izoliran.

Priprava 2-amino-N-izobutil-5-cijano-benzimidazola 39

0,50 g (2,60 mmol) 3-amino-4-(N-izobutilamino)benzonitrila 35 doda se u otopinu 5,78 ml
metanola i 5,78 ml vode. 0,28 g (2,60 mmol) BrCN otopi se u 0,48 ml acetonitrila i doda u
tikvicu. Nakon filtriranja dobiveno je 0,283 g (50,0%) bijelog prasSkastog produkta. T.t.
288-290 °C.
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IH NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 7,49 (d, 1H, J = 1,2 Hz, Harom), 7,33 (d, 1H, J = 8,1
HZ, Harom_), 7,27 (dd, lH, Jl = 8,1 HZ, J2 = 1,5 HZ, Harom_), 6,81 (S, 2H, NHZ), 3,85 (d, 2H, J=
7,6 Hz, CH>), 2,09 (dt, 1H, J; = 13,7 Hz, J.= 6,9 Hz, CH), 0,85 (d, 6H, J = 6,7 Hz, CH}5).

Priprava 2-amino-5-cijano-N-metilbenzimidazola 40

1,60 g (10,88 mmol) 3-amino-4-(N-metilamino)benzonitril 36 doda se u otopinu 34 ml
metanola i 34 ml vode. 1,15 g (10,88 mmol) BrCN otopi se u 2,47 ml acetonitrila i doda u
tikvicu. Nakon filtriranja dobiveno je 0,81 g (43,0%) bijelog prasSkastog produkta. T.t.
283-285 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) (8/ppm): 7,51 — 7,49 (m, 1H, Harom), 7,30 (d, 2H, J = 1,2 Hz,
Harom.), 6,82 (S, 2H, NH>), 3,54 (s, 3H, CHj3).

Priprava 2-amino-5-cijano-N-fenilbenzimidazola 41

1,00 g (4,80 mmol) 3-amino-4-(N-fenilamino)benzonitril 37 doda se u otopinu 30 ml
metanola i 30 ml vode. 0,52 g (4,80 mmol) BrCN otopi se u 0,89 ml acetonitrila i doda u
tikvicu. Nakon filtriranja dobiveno je 0,517 g (46,2%) bijelog praSkastog produkta. T.t.
239-240 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 7,67 — 7,61 (M, 3H, Harom), 7,57 (d, 1H, J = 7,4 Hz,
Harom.), 7,52 — 7,49 (m, 2H, Harom.), 7,28 (dd, 1H, J1= 8,1 Hz, J2= 1,5 Hz, Harom.), 6,92 (d, J =
8,1 Hz, 1H, Harom.), 6,70 (s, 2H, NH2); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 156,7,
143,7, 138,9, 134,4, 130,7 (2C), 129,4, 127,4 (2C), 123,6, 120,9, 118,7, 108,9, 103,5.

4.4.7. Op¢i postupak priprave Schiffovih baza benzimidazola 42-47
Otopina odgovaraju¢eg aldehida i1 benzimidazola u apsolutnom etanolu zagrijava se na

temperaturi refluksa. Hladenjem dobiveni talog se profiltrira.

Priprava E(Z)-2-[((4-N,N-dimetilamino)benzilidin)amino]-1-izobutil-1H-benzo[d]
imidazol-6-karbonitrila 42a,b

1z 0,100 g (0,47 mmol) 2-amino-N-izobutil-5-cijano-benzimidazola 39 i 0,070 g (0,47 mmol)
2-(N,N-dimetilamino)benzaldehida 14 u 4 ml apsolutnog etanola nakon 24 sata dobiveno je
0,035¢g (21,9%) Zutog praskastog produkta u obliku smjese dva izomera u omjeru 5 (42a) : 3
(42b). T.t. 283-285 °C.

42a: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,28 (s, 1H, Harom.), 8,03 (d, 1H, J = 1,0 Hz,
Harom.), 7,94 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Harom.), 7,74 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Harom), 7,69 (d, 1H, J =9,0
Hz, Harom.), 7,57 (dd, 1H, J1 = 8,3, J2 = 1,4 Hz, Harom), 6,85 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Harom), 4,21
(d, 2H, J = 7,3 Hz, CH>), 3,08 (s, 6H, CHs), 2,23 — 2,16 (m, 1H, CH), 0,89 (d, 6H, J = 6,7 Hz,

70



CHs); C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 166,2, 159,0, 154,3, 141,6, 138,7, 1326,
125,2,122,7, 120,6, 112,1, 104,1, 49,8 , 29,3, 20,3.

42b: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,67 (s, 1H, Harom), 7,69 (d, 1H, J = 9,0 Hz,
Harom.), 7,49 (d, 1H, J = 1,1 Hz, Harom.), 7,33 (d,1H, J = 8,1 Hz, Harom.), 7,28 (dd, 1H, J1 = 8,1,
J2 = 1,4 Hz, Harom), 6,84 — 6,78 (M, 3H, Haom.), 3,85 (d, 2H, J = 7,6 Hz, CH>), 3,05 (s, 6H,
CHs), 2,13 — 2,04 (m, 1H, CH), 0,86 (d, 6H, J = 6,7 Hz, CH3); **C NMR (100 MHz, DMSO-
ds) (3/ppm): 190,3, 157,4, 143,2, 132,0, 121,2, 111,9, 111,5, 109,3, 102,4, 48,9, 28,4, 20,0.

Priprava 2-[((4-(N,N-dimetilamino)benzilidin)amino]-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-
karbonitrila 43

1z 0,100 g (0,58 mmol) 2-amino-5-cijano-N-metilbenzimidazola 40 i 0,087 g (0,58 mmol) 4-
(N,N-dimetilamino)benzaldehida 14 u 3 ml apsolutnog etanola nakon 48 sati dobiveno je
0,047 g (26,7%) zutog praskastog produkta. T.t. 222-226 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,27 (s, 1H, Harom.), 8,01 (d, 1H, J = 1,3 Hz, Harom.),
7,95 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Harom.), 7,68 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Harom.), 7,58 (dd, 1H, J1 = 8,3, J2 =
1,4 Hz, Harom.), 6,84 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Harom), 3,88 (s, 3H, CHa), 3,08 (s, 6H, CHs); *C
NMR (100 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,4, 158,9, 154,3, 141,7, 139,0, 132,8, 125,2, 122,9,
122,8,122,6, 120,7, 118,2, 112,0, 111,6, 108,8, 104,1, 29,5 (2C), 29,1.

Pokusaj priprave 2-[(4-(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzilidin)amino]-1-izobutil-1H-
benzo[d]imidazol-6-karbonitrila 44

1z 0,150 g (0,70 mmol) 2-amino-N-izobutil-5-cijano-benzimidazola 39 i 0,135 g (0,70 mmol)
4-(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzaldehida 15 u 6 ml apsolutnog etanola nakon 48 sati nije

izoliran Zeljeni produkt, ve¢ pocetni reaktant 2-amino-N-izobutil-5-cijano-benzimidazol 39.

Priprava 2-[(4-(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzilidin)amino]-1-metil-1H-benzo[d]
imidazol-6-karbonitril 45

1z 0,200 g (1,20 mmol) 2-amino-5-cijano-N-metilbenzimidazola 40 i 0,224 g (1,20 mmol) 4-
(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzaldehida 15 u 6 ml apsolutnog etanola nakon 48 sati
dobivena je smjesa zeljenog produkta (80%) i pocetnog reaktanta 2-amino-5-cijano-N-
(metilamino)benzimidazola 40 (17%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) (8/ppm): 12,41 (3s, 1H, OH), 9,37 (s, 1H, Harom), 7,99 (d, 1H,
J =1,0 Hz, Harom), 7,68 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Harom.), 7,61 (d, 1H, J = 9,0 Hz, Harom.), 7,57 (dd,
1H, J1 = 8,3, J2 = 1,5 Hz, Harom)), 6,43 (dd, 1H, J1 = 9,1, J2 = 2,4 Hz, Harom.), 6,16 (d, 1H, J =
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2,3 Hz, Harom)), 3,80 (s, 3H, CH3), 3,45 (q, 4H, J = 7,0 Hz, CH»), 1,15 (t, 6H, J = 7,0 Hz,
CHy).

Priprava 2-[(4-(N,N-dimethilamino)benzilidin)amino)-1-fenil-1H-benzo[d]imidazol-6-
karbonitril 46

1z 0,200 g ( 0,85 mmol) 2-amino-5-cijano-N-fenilbenzimidazola 41 i 0,127 g (0,85 mmol) 4-
(N,N-dimetilamino)benzaldehida 14 u 10 ml apsolutnog etanola nakon 48 sati dobivena je
smjesa zeljenog produkta (78%) i pocetnog reaktanta 2-amino-5-cijano-N-fenilbenzimidazola
41 (20%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,29 (s, 1H, Harom.), 8,15 (d, 1H, J = 1.0 Hz, Harom.),
7,76 (d, 2H, J = 9.0 Hz, Harom.), 7.68 — 7.64 (M, 2H, Harom.), 7.64 — 7.61 (m, 3H, Harom.), 7,60 —
7,54 (m, 3H, Harom.), 7,52 — 7,49 (m, 2H, Harom.), 7,41 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Harom.), 7,28 (dd, 1H,
J1=8,1, J2 = 1,6 Hz, Haom), 6,93 (d, 1H, J = 8.1 Hz, Harom.), 6,79 (d, 1H, J = 9,0 Hz, Harom),
6,69 (s, 2H, NH), 3,05 (s, 6H, CHa).

Priprava 2-[(4-(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzilidin)amino]-1-fenil-1H-benzo[d]
imidazol-6-karbonitrila 47

Iz 0,200 g ( 0,85 mmol) 2-amino-5-cijano-N-fenilbenzimidazola 41 i 0,164 g (0,85 mmol) 4-
(N,N-dietilamino)-2-hidroksibenzaldehida 15 u 10 ml apsolutnog etanola nakon 48 sati
dobiveno je 0,231 g (66,0%) zutog praskastog produkta. T.t. 111-114 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 12,28 (3s, 1H, OH), 9,37 (s, 1H, Harom.), 8,13 — 8,11
(m, 1H, Harom), 7,68 — 7,64 (M, 2H, Harom.), 7,61 — 7,59 (M, 3H, Harom.), 7,56 (dd, 1H, J1 = 8,3
Hz, J> = 1,6 Hz, Harom), 7,51 (d, 1H, J = 9,1 Hz, Harom.), 7,35 (d, 1H, J = 8,4 Hz, Harom.), 6,40
(dd, 1H, J1 = 9,1 Hz, J2 = 2,4 Hz, Harom.), 6.04 (d, 1H, J = 2,3 Hz, Harom.), 3,44 — 3,39 (m, 1H,
CHy), 1,11 (t, 6H, J = 7,0 Hz, CH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 165,8, 164,4,
156,8, 154,0, 142,0, 138,6, 136,4, 134,7, 130,3, 129,3, 127,8, 126,2, 122,9, 120,4, 1115,
109,1, 105,9, 105,0, 96,9, 44,7 (2C), 13,0 (2C);

MS (m/z): 410,3 ([M+1]")
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4.5. Sinteza N-supstituiranih derivata benzimidazola

NO, NO, NH,
R'NH2 SnCIZ X2H20
—_— —_— >
MW
Cl NHR NHR

48 49 R, = (CHy)3N(CHs), 51 R1 =(CHy)3N(CH3),
50 R, = CH,CH(CHj3), 52 R2 = CH,CH(CH3),
53 R3=CH,
54 Ra=—)
BrCN

acetonitril, MeOH

55 R1 = (CH2)3N(CH3),
56 R2= CH20H(CH3)2
57 R3=CH,

58 R4=—
Shema 60.
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4.5.1. Priprava N-(3-N,N-dimetilaminopropil)-2-nitroanilina 49

Spoj 49 prireden je sintezom potpomognutom mikrovalovima koriStenjem MW zracenja
snage 800 W i temperature 170 °C. U svaku od 6 kiveta stavi se 0,50 g (3,17 mmol) 2-klor-
nitrobenzena 48, acetonitril (10 ml) i suviSak 3-(N,N-dimetilamino)-1-propilamina (4,0 ml).
Nakon 1,5 sati nastali produkt procisti se kolonskom kromatografijom na silikagelu uz
CH2ClI3 kao eluens. Dobiveno je 0,61 g (92,0%) narancastog uljastog produkta.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 8,48 (t, 1H, J = 4,9 Hz, NH), 8,06 (dd, 1H, J = 8,6,
1,5 Hz, Harom.), 7,56 — 7,48 (m, 1H, Harom.), 7,03 (d, 1H, J = 8,7 Hz, Harom.), 6,71 — 6,63 (m,
1H, Harom.), 3,41 — 3,35 (m, 1H, CH>), 2,39 (t, 2H, J = 6,6 Hz, CH>), 2,20 (s, 6H, CHz), 1,77
(m, 2H, CHy).

4.5.2. Priprava N-izobutil-2-nitroanilina 50

Spoj 50 prireden je sintezom potpomognutom mikrovalovima koriStenjem MW zrafenja
snage 800 W i temperature 170 °C. U svaku od 6 kiveta stavi se 0,50 g (3,17 mmol) 2-klor-
nitrobenzena 48, acetonitril (10 ml) i suviSak izobutilamina (3,15 ml). Nakon 2 sata nastali
produkt procisti se kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH2Cl. kao eluens.
Dobiveno je 0,60 g (97,3%) narancastog uljastog produkta.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 8,19 (t, 1H, J = 6,3 Hz, NH), 8,07 (dd, 1H J1 = 8,6
Hz, J. = 1,6 Hz, Harom), 7,57 — 7,49 (m, 1H, Harom.), 7,06 (d, 1H, J = 8,5 Hz, Harom.), 6,70 -
6,65 (M, 1H, Harom.), 3,19 (t, 2H, J = 8,4 Hz, CHy), 2,02 — 1,87 (m, 1H, CH), 0,96 (d, 6H, J =
6,7 Hz, CHs).

4.5.3. Priprava N-(3-N,N-dimetilaminopropil)-1,2-fenilendiamina 51

Reakcijska smjesa 2,26 g (10,212 mmol) N-(3-N,N-dimetilaminopropil)-2-nitroanilina 49 i
19,00 g (84,00 mmol) SnCl>x2H20 u smjesi 31,2 ml metanola i 31,2 ml HClonc. refluksira 0,5
sati. Smjesa se zatim upari do suha i doda 50 ml vode te se zaluzi s 20% otopinom NaOH do
pH 14. Nastali talog se profiltrira i ispere s vru¢im etanolom. Dobiveno je 1,39 g (71,0%)
crnog uljastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 6,55 — 6,52 (m, 1H, Harom.), 6,48 (dd, 1H, J; = 7,1
Hz, J> = 1,8 Hz, Harom.), 6,43 — 6,40 (M, 1H, Harom.), 6,40 — 6,37 (M, 1H, Harom.), 4,42 (s, 3H,
NH, NH>), 3,02 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH>), 2,33 — 2,28 (m, 2H, CH>), 2,14 (s, 6H, CHa), 1,73 —
1,68 (m, 2H, CH>); 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 136,7, 135,6, 118,1, 117,2,
1145, 110,3, 110,2, 57,7, 45,7, 42,2, 27,2.
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4.5.4. Priprava N-izobutil-1,2-fenilendiamina 52

Reakcijska smjesa 3,70 g (19,00 mmol) N-izobutil-2-nitroanilina 50 i 25,80 g (114,35 mmol)
SnCl2x2H20 u smjesi 50,0 ml metanola i 50,0 ml HClkonc. refluksira 0,5 sati. Smjesa se zatim
upari do suha i doda 50 ml vode te se zaluzi s 20% otopinom NaOH do pH 14. Nastali talog
se profiltrira i ispere s vru¢im etanolom. Dobiveno je 1,80 g (57,7 %) crnog uljastog produkta.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 6,55 — 6,51 (m, 1H, Harom), 6,47 (dd, 1H, J1= 7,1
Hz, J2= 2,0 Hz, Harom.), 6,42 — 6,36 (M, 2H, Harom.), 4,48 (s, 2H, NH2), 4,33 (t, 1H, J = 6,5 Hz
NH), 2,82 (t, 2H, J = 8,1 Hz, CH>), 1,92 — 1,82 (m, 1H, CH), 0,94 (d, 6H, J = 8,8 Hz, CH}3).

4.5.5. Opé¢i postupak priprave N-supstituiranih derivata benzimidazola 55-58

U smjesi metanola i vode otopi se odgovaraju¢i N-supstituirani 1,2-fenilendiamin te se doda
prethodno pripremljena otopina BrCN u acetonitrilu. Reakcijska smjesa se mijeSa 24 sata na
sobnoj temperaturi. Zatim se doda aktivni ugljen, otopina se profiltrira i1 zaluzi
koncentriranom otopinom amonijaka do pH > 9. Nastali produkt se profiltrira i ispere malom

koli¢inom hladne vode.

Pokusaj priprave 2-amino--N-[3-(N,N-dimetilamino)propil]benzimidazola 55

1,59 (7,76 mmol) N-[3-(N,N-dimetilamino)propi-1,2-fenilendiamina 51 doda se u otopinu 17
ml metanola i 17 ml vode. BrCN 0,82 g (7,76 mmol) otopi se u 1,5 ml acetonitrila i doda u
tikvicu. Reakcijska smjesa uparena je pod sniZenim tlakom na manji volumen, prilikom ¢ega

dolazi do osmoljavanja. Zeljeni produkt nije izoliran.

Pokusaj priprave 2-amino-N-izobutilbenzimidazola 56

0,951 g (5,80 mmol) N-izobutil-1,2-fenilendiamina 52 doda se u otopinu metanola 12,5 ml i
vode 12,5 ml. 0,61 g BrCN (5,80 mmol) otopi se u 1,3 ml acetonitrila i doda u tikvicu.
Reakcijska smjesa uparena je pod snizenim tlakom na manji volumen, prilikom ¢ega dolazi

do osmoljavanja. Zeljeni produkt nije izoliran.

Priprava 2-amino-N-metilbenzimidazola 57

1 ml (8,80 mmol) N-metil-1,2-fenilendiamina 53 doda se u otopinu metanola 19 ml i vode 19
ml. BrCN 0,93 g (8,80 mmol) otopi se u 2 ml acetonitrila i doda u tikvicu. Dobiveno je
0,795 g (63,7%) smedeg produkta.T.t. 235-238 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 8,64 (s, 2H, NH>), 7,53 — 7,47 (m, 1H, Harom)), 7,42
— 7,37 (M, 1H, Harom.), 7,31 = 7,25 (M, 2H, Harom.), 3,65 (s, 3H, CH3); 3C (75 MHz, DMSO-
de) (8/ppm): 150,7, 131,5, 129,2, 124,0, 123,4, 111,9, 110,6, 29,6; MS (m/z): 148,1 ([M+1]")
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Priprava 2-amino-N-fenilbenzimidazola 58

1 g (5,40 mmol) N-fenil-1,2-fenilendiamina 54 doda se u otopinu metanola 12 ml i vode 12
ml. 0,57 g BrCN (5,40 mmol) otopi se u 1 ml acetonitrila i doda u tikvicu. Nastali produkt
procis¢en je kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH2Cl,/MeOH kao eluens.
Dobiveno je 0,388 g (34,0%) ljubicastog uljastog produkta.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 7,74 (3s, 2H, NHy), 7,72 — 7,64 (m, 3H Harom.), 7,61
— 7,58 (m, 2H, Harom.), 7,39 (d, 1H, J = 7,7 Hz, Harom.), 7,21 (td, 1H J1 = 7,7 Hz, J> = 1,0 Hz,
Harom), 7,10 (td, 1H, J1 = 7,8 Hz, J>= 1,0 Hz, Harom.), 6,92 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Harom.).
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5. ZAKLJUCAK



U ovom radu reakcijom kondenzacije odgovarajucih aldehida 15-16 i amidinskih
prekursora 10-13 priredeni su sljede¢i amidino derivati benzimidazola: 2-[4-N,N-
dimetilamino(fenil)]-5(6)-(2-imidazolinil)benzimidazol  hidroklorid 17, 2-[2,2-
ditiofen]-5(6)-(2-imidazolinil)benzimidazol hidroklorid 19, 2-[4-N,N-dimetilamino-
(fenil)]-5(6)-amidinobenzimidazol hidroklorid 20, 2-[4-N,N-dietilamino-2-hidroksi-
(fenil)]-5(6)-amidinobenzimidazol hidroklorid 21, 2-[2,2'-ditiofen]-5(6)-amidino-
benzimidazol hidroklorid 22, 2-[4-N,N-dimetilamino(fenil)]-5(6)-(1,4,5,6-terahidro-
pirimidinil)benzimidazol hidroklorid 23, 2-[4-N,N-dietilamino-2-hidrokis(fenil)]-5(6)-
(1,4,5,6-terahidropirimidinil)benzimidazol hidroklorid 24, 2-[2,2'-ditiofen]-5(6)-
(1,4,5,6-terahidropirimidinil)benzimidazol hidroklorid 25, 2-[4-N,N-dimetilamino-
(fenil)]-5(6)-(N-izpropilamidino)benzimidazol hidroklorid 26, 2-[4-N,N-dietilamino-2-
hidroksi(fenil)]-5(6)-(N-izpropilamidino)benzimidazol hidroklorid 27, 2-[2,2'-ditiofen]
-5(6)-(N-izpropilamidino)benzimidazol hidroklorid 28.

Amidinski prekursori 4-(2-imidazolinil)-1,2-fenilendiamin hidroklorid 10, 4-amidino-
1,2-fenilendiamin hidroklorid 11, 4-(1,4,5,6-tetrahidropirimidinil)-1,2-fenilendiamin
hidroklorid 12 i 4-(N-izopropilamidino)-1,2-fenilendiamin hidroklorid 13 priredeni su
Pinnerovom reakcijom u dva stupnja iz 4-amino-3-nitrobenzonitrila 4.
4-[(3-(N,N-dimetilamino)propil)amino]-3-nitrobenzonitril 30, 4-(N-izobutilamino)-3-
nitro-benzonitril 31, 4-(N-metilamino)-3-nitrobenzonitril 32 i 4-(N-fenilamino)-3-
nitrobenzonitril 33 priredeni su reakcijom nekatalizirane aminacije potpomognutom
mikrovalnim zracenjima iz 4-klor-3-nitrobenzonitrila 29.

Amino derivati benzonitrila 34-37 priredeni su redukcijom iz odgovarajuéih nitro
derivata benzonitrila 30-33.

5-cijano-N-supstituirani  derivati  benzimidazola, = 2-amino-N-izobutil-5-cijano-
benzimidazol 39, 2-amino-5-cijano-N-metilbenzimidazol 40 i 2-amino-5-cijano-N-
fenilbenzimidazol 41 priredeni su iz amino derivata benzonitrila 34-37.

Schiffove baze 42, 43, 47 priredene su reakcijom kondenzacije iz odgovarajucih
aldehida 14,15 i dobivenih derivata benzimidazola 39-41.

Spoj 42 prireden je u obliku izomera.

Spojevi 45 i 46 dobiveni su u obliku smjese ciljanih produkata i poc¢etnog reaktanta.

Spoj 44 nije uspjesni izoliran.
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Spojevi N-(N,N-dimetilaminopropil)-2-nitroanilin 49 i N-izobutil-2-nitroanilina 50
priredeni su reakcijama potpomognutim mikrovalnim zra¢enjem u acetonitrilu iz 2-
Klornitrobenzena 48.

N-izobutil-1,2-fenilendiamin 52 i N-(N,N-dimetilaminopropil)-1,2-fenilendiamin 51
dobiveni su redukcijom iz derivata nitroanilina 49 i 50.

N-supstituirani derivati benzimidazola 2-amino-N-fenilbenzimidazol 58 i 2-amino-N-
metilbenzimidazol 57 dobiveni su iz derivata 1,2-fenilendiamina 53 i 54.

Spojevi  2-amino--N-[3-(N,N-dimetilamino)propil]benzimidazol 55 i 2-amino-N-
izobutilbenzimidazol 56 nisu uspjes$no izolirani.

Svim novopriredenim spojevima potvrdena je struktura primjenom H i ¥C NMR

spektroskopije te masene spektroskopije.
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Prilog 9.

a) 'H NMR spektar spoja 21

< s %t mmmes ° .
E 52 % g3@ess 3en
§ 88 R zBEREY $ad
p 5% §  ZEERER £33

Pl RV Vi

/ // i S

3.4103
3.3938
3.3609
—1.2329
~1.1359

L
N

NH,*CI"
(H3CH,C)oN
\
< & % Bt & %
14.5 14.0 13.5 13.0 12.5 12.0 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 0 6.5 6.0
8. (oprm)

96



Prilog 10.

a) H NMR spektar spoja 22

—13.9740
—13.8924

>~
~

£}

0.949

9.3616

9.0731

NH,

—8.1584

—8.0147

7.1751
7.1643
7.1539

A
N

T 1

144 142 140 138 13.6 134 1300 9.8 9.6 9.4 .0 8.8 8.4 8.2 0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4
f1 (ppm)
13 H
b) *°C NMR spektar spoja 22
8 2 I R a 22 L QR 2
2 = & = ¥ RH 2R3 @
I (Y
A A BN s m
| ﬂ
170 165 155 150 140 135 130 125 120
f1 (ppm)

97



Prilog 11.

a) 'H NMR spektar spoja 23

13.3793

Y S—

9.9522

3

£

—8.1088

“\-8.0890
—7.9476

/s

210
7 100

_7.6919
=-7.6753
-~ 7.5280
"\-7.5082

S S

"CI*"HN

H |
N N
N

_~6.8646
- 6.8440

T

3.5177

3.0220

"

2.0046

1“1.0 13.5 13.0 1‘2.5 18.0 9‘.58‘.5 8.0 7‘.5 7‘.0 6‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 Z‘.O
f1 (ppm)
Prilog 12.
a) 'H NMR spektar spoja 24
S (% WAL TUT i i i
V4 Ve Jr / o4 SS /
“CI*HN
N
N
(H3CHC),N \
N
OH
[
|
M 1l hJL ‘H“ i | !
I T T 111 T I T Y
1“1.0 1‘3.5 1;.0 1‘2.5 1‘2.0 16.0 9‘.5 8‘.5 8‘.0 ‘ 7‘.0 6‘.5 6‘.0 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.0 1‘.5 1‘.0 0‘.5

98



Prilog 13.
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b) 3C NMR spektar spoja 26
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Prilog 15.

a) H NMR spektar spoja 27
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Prilog 16.

a) H NMR spektar spoja 28
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b) C NMR spektar spoja 28
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Prilog 17.

a) H NMR spektar spoja 31

80v6°0 ~_
0£96°0 "

LYS6'T —

S0ST'E
£1LTe W
8E6T°E
THEE'E 7

886T L~
peTeL

vI6L'L
wueL'L V
£TT8°L
SLT8'L

2L05°8
6€T5'8 v

/T

I=z

)

NO,

NC

Fsrz

=TT

Toot
Fse0
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Prilog 18.

a) 'H NMR spektar spoja 32
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Prilog 19.

a) H NMR spektar spoja 33
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Prilog 20.

a) 'H NMR spektar spoja 34
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Prilog 21.

a) H NMR spektar spoja 35
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b) C NMR spektar spoja 35
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Prilog 22.

a) H NMR spektar spoja 36
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Prilog 23.

a) H NMR spektar spoja 37
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Prilog 24.

a) H NMR spektar spoja 39
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Prilog 25.

'H NMR spektar spoja 40
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Prilog 26.
a) H NMR spektar spoja 41
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a) 'H NMR spektar spoja 42

Prilog 27.
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b) C NMR spektar spoja 42
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Prilog 28.

a) 'H NMR spektar spoja 43
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Prilog 29.

a) H NMR spektar spoja 45
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b) Maseni kromatogram smjese produkta 45 i pocetnog reaktanta 40.

TV Detactor: TIC

T T T T T T T T
73 69 68 65 642 6139 38 37 36 35 34 33 12 11 10

(3)
80%
1.20
|
1.5e4+2 |
o |
- 1.0es2 i1
17% 12y
5.Oe+l r 0.40 3|
_ -
.0 L N W L L L R N L N ™ Time
0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00

113



c) Maseni spektar pocetnog reaktanta 40 i smjese produkta 45.

Peak D Compound Time Mass Found
1 042
SAMPIE: 1:2 Combine (44:56-(26:31+69:74))

173.08

10
= D% 110.04 141.93 AA74.08 195.13
o T T T T T T T T T T miz
120.00 140. 00 160.00 180.00 200.00
Peak D Compound Time Mass Found
3 1.22
SAMPLE: 1:2 Combine (139:151-(121:126+164:169))
348.30
l[JD%
349.27
* 104.13
0 I""I""I'"'I""I""I""I""I""I""I""I""I""I""rr"' m/z
200.00 225.00 250 .00 275.00 300.00 325.00 350.00
Prilog 30.
1 -
a) “H NMR spektar spoja 46
VOV EH TNV TONTMOAA—ALNOMON = ON O TN < © (=]
BeRARNZERSERBBLHNRARNEEIRS 5o 33 Y
LYY eRRENNNRNNLhTIITTANN  ad @~ <
NEANNNANNNNANNANNNARNNNARNNNANNNNNNNNNN O o O O o
e S e o [ I
T
<
9.3

114



Prilog 31.

a) 'H NMR spektar spoja 47
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b) 3C NMR spektar spoja 47
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c) Maseni kromatogram spoja 47.
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d) Maseni kromatogram spoja 47.
Peak ID Compound Time Mass Found
5 1.43
SAMPLE: 1:3 Combine (165:177=(147:152+190:195))
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Prilog 32.

a) H NMR spektar spoja 49
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Prilog 33.

a) H NMR spektar spoja 50
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a) 'H NMR spektar spoja 51

Prilog 34.
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Prilog 35.

a) H NMR spektar spoja 52
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Prilog 36.

a) H NMR spektar spoja 57
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b) C NMR spektar spoja 57
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c) Maseni kromatogram spoja 57.

UV Detector: TIC
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d) Maseni spektar spoja 57.
Peak ID Compound Time Mass Found
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Prilog 37.
a) H NMR spektar spoja 58
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