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SAZETAK

U ovom radu je opisana sinteza novih hibrida benzazola i benzena premoStenih
akrilonitrilom te njihova strukturna karakterizacija ‘H-NMR spektroskopijom. Paladijem
kataliziranom Sonogashira-inom reakcijom unakrsnog povezivanja 4-klor- odnosno 4-
brombenzaldehida s terminalnim alkinima pripravljeni su 4-alkinilni derivati benzaldehida 1-
3, 51 7. Stille-ovom reakcijom 4-klor- ili 4-brombenzaldehida s organokositrovim spojevima
sintetizirani su spojevi 8 i 9 Kkoji su nadalje reakcijom Kkondenzacije s 2-
cijanometilbenzimidazolom prevedeni u hibride benzimidazola i 4-furil i 4-tienilbenzena
premostene akrilonitrilom 14 i 15. Kondenzacijom priredenih 3-O-propargil-, 3-klormetil- i 3-
azidometilbenzaldehida (20, 22 i 24) s 2-cijanometilbenzimidazolom sintetizirani su konjugati
s akrilonitrilnom poveznicom 21, 23 i 25. Spektroskopijom *H-NMR potvrdene su strukture
svih novopripravljenih spojeva. Farmakoloski ucinci i moguce bioloske mete sintetiziranih

spojeva predvideni su in silico analizom (PASS).

Kljuéne rijeci: benzaldehid, benzimidazol, akrilonitril, Sonogashira-ina reakcija, Stille-ova
reakcija



SUMMARY

This paper describes the synthesis of novel benzazoles and benzen hybrids bridged
with acrylonitrile and their structural characterization by *H NMR spectroscopy. The
palladium-catalyzed  cross-coupling  Sonogashira  reaction of 4-chloro- or 4-
bromobenzaldehyde with terminal alkynes, 4-alkinyl derivatives of benzaldehyde 1-3, 5 and 7
were prepared. Stille reaction of 4-chloro- or 4-bromobenzaldehyde coupling with
organostannanes gave compounds 8 and 9, which were further converted by condensation
reaction with (2-benzimidazolylmethyl)nitrile to hybrids of benzimidazole and 4-furyl i 4-
thienylbenzene bridged by acrylonitrile 14 and 15. Condensation reaction of prepared 3-O-
propargyl-, 3-chloromethyl- and 3-azidomethylbenzaldehyde (20, 22 and 24) with (2-
benzimidazolylmethyl)nitrile gave conjugates with acrylonitrile linker 21, 23 and 25.
Structures of novel compounds were confirmed by *H-NMR spectroscopy. Pharmacological
effects and possible biological targets of synthesized compounds are predicted by in silico
analysis (PASS).

Key words: benzaldehyde, benzimidazole, acrylonitrile, Sonogashira reaction, Stille

reaction
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1. UVOD

Razvojem znanosti i tehnologije tezi se svakodnevnom proucavanju i otkrivanju novih
spojeva koji bi mogli biti klju¢ni u otkrivanju novih lijekova i razvoju ve¢ postojecih. Upravo
je to zadatak medicinske kemije koja kombinira kemiju i farmakologiju te otkriva, razvija i
sintetizira kemijske agense koji mogu imati terapeutska svojstva, a ispituje znacajke i

nuspojave veé postojeéih.t

Razvoj novog lijeka zapoCinje utvrdivanjem bioloSkog cilja odnosno receptora, dakle
proteina, gena ili enzima koji bi mogao biti disfunkcionalan u bioloSkom procesu pacijenta.
Time zapoc€inje proces koji traje otprilike 12 godina pa i viSe, a ukljucuje: otkrivanje mete,
sintezu spojeva, optimizaciju, ispitivanja bioloskih i kemijskih svojstava, predklinicka i
klini¢ka ispitivanja, odobrenja za proizvodnju, proizvodnju, trZiste itd. Ovaj proces osim $to

je dugotrajan i iznimno je skup.?

Hibridi benzena i benzazola, posebice bentiazoli i benzimidazoli pokazuju razna
bioloska djelovanja. Upravo bi oni mogli biti kljuéni u razvoju novih antitumorskih,
antikancerogenih, antibakterijskih i mnogih drugih lijekova. Prvenstveno je vazno optimirati
sintetske metode za pripravu tih spojeva kako bi se dobilo §to veée iskoriStenje reakcija. Neke
od mogucih reakcija su paladijem katalizirane reakcije poput Sonogashira-ine i Stille-ove
reakcije unakrsnog povezivanja. Ove reakcije se vrlo Cesto koriste u organskim sintezama

zbog svoje jednostavne izvedbe.

Neki hibridi benzena i benzazola ve¢ su pronasli svoju primjenu u medicini. Jedan od
njih je besipirdin koji se koristi u lijecenju Alzheimerove bolesti (slika 1.a). Neurotransmitor

serotonin (slika 1.b), tzv. hormon sreée takoder u svojoj strukturi ima benzazolni prsten.’

A\

\ .
. CEC
\ y )

a)

b)

Slika 1. Strukture a) besipirdina i b) serotonina



2. OPCI DIO

2.1 BENZAZOLI | NJEGOVI DERIVATI

Benzazol (1-benzazol) pripada skupini indola, aromatskih heterocikli¢kih organskih
spojeva molekulske formule CgH7N. Jedan je od najvaznijih bicikli¢kih heterocikla koji se
sastoji od Sestero¢lanog benzenskog prstena na koji je fuzioniran petero¢lani pirolni prsten.
Supstituirani benzazoli koji imaju na polozaju 3 joS jedan heteroatom su benztiazol,

benzimidazol i benzoksazol (slika 2).*

a) i
s N o
p L U
b) c) " d)

Slika 2. Strukture: a) benzazola, b) benztiazola, ¢) benzimidazola, d) benzoksazola

U prirodi benzazol proizvode bakterije degradacijom aminokiseline triptofana. Ima
vrlo intenzivan miris, dok vrlo razrijeden ima ugodan cvjetni miris te se koristi u industriji

parfema. Nalazi se ¢ak i u katranu. Na sobnoj temperaturi je bezbojna kristalini¢na krutina.*

Proucavanjem indigo bojila zapo€inju i istrazivanja o indolima. Izraz indol nastaje
spajanjem rije¢i indigo i oleum zbog prvog izoliranog indola reakcijom indigo bojila s
oleumom. Indoli se uglavnom ekstrahiraju iz katrana, a Adolf Baeyer 1886. je sintetizirao prvi
indol pirolizom oksindola uz pomo¢ cinkove prasine. Oksindol je dobiven redukcijom isatina

dobivenog oksidiranjem prirodno netopljivog tamnoplavog bojila zvanog indigo (shema 1). ®
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Shema 1. Dobivanje indola iz indiga

Neki od najpoznatijih derivata 1-benzazola su indoksil koji je polazni spoj za pripravu
industrijske boje indigo, bufoteinin koji je otrov kod Zaba krastaca i izaziva gusenje i paralizu,
psilocin koji je psihoaktivna supstanca u meksickoj gljivi te protuupalni lijek iprindol (slika
3).

CH
CH,__CH—COOH 2——CHy____NMe,
‘ HO\@ig
\ NH, \
N
N
N H
a) b)
OH
CH,—CH,__NMe,
H I
HoCH,__CH,—NMe,
c) d)

Slika 3. Strukture: a) triptofana, b) bufotenina, c¢) psilocina i d) iprindola



Benztiazol je bicikli¢ki organski spoj molekulske formule C;HsNS. Sastoji se od

benzenskog prstena na koji je kondenziran tiazol (slika 4).
S
N>
Slika 4. Struktura benztiazola

Benztiazol je prvi put izoliran 1967. iz hlapljive komponente americke brusnice
Vaccinium macrocarpon. Od tada se pocinje izolirati i iz drugih izvora kao npr. zlijezde u
repu crvenog jelena ili iz vina jer je otkriveno da je upravo benztiazol jedan od hlapljivih
sumpornih komponenata u vinu. Danas se koristi kao antiseptik, inhibitor korozije, u industriji

gume za ubrzavanje procesa vulkanizacije te medicinskoj kemiji.°

Jedan od najpoznatijih derivata benztiazola je luciferin. Luciferini su klasa bioloskih
pigmenata koji emitiraju svjetlost, a pronadeni su u organizmima koji imaju sposobnost
bioluminiscencije. Izraz se odnosi na sve molekule koje emitiraju svjetlost i koriste luciferazu
kao fotoprotein. Luciferin je 1957. god. uspjeSno izoliran iz krijesnica te je 1963. potvrdena

njegova formula C11HgN,03S; odnosno struktura prikazana na slici 5.°

S N CO,H
4
J
N

HO

Slika 5. Luciferin

Benzimidazol je biciklicki organski spoj molekulske formule C7HgN>, a sastoji se od

benzenskog prstena fuzioniranog s imidazolnim prstenom (slika 6).”
N
N>
H

Slika 6. Struktura benzimidazola



Strukturna je jedinica vitamina B12 (slika 7), a njegovi najpoznatiji derivati su adenin
i purin odnosno dusi¢ne baze deoksiribonukleinskih (DNA) i ribonukleinskih (RNA) kiselina
(slika 8).°

OH

Slika 7. Struktura vitamina B12

NH,

a) b)

Slika 8. Strukture: a) adenina i b) purina

Svoju primjenu benzimidazol je pronaSao u medicinskoj kemiji gdje je pokazao Siroki

spektar djelovanja o kojima ¢e biti vise rijeci kasnije.



2.2 KEMIJA BENZAZOLA

Jezgra benzazola sadrZi 107 elektrona koji su delokalizirani. Prema tome, to je sustav
bogat elektronima. Elektroni na dusiku ukljuceni su u aromatski sekstet stoga je benzazol vrlo
slaba baza. Protoniranje ove molekule zahtijeva kisele uvjete zbog njegove slabe bazi¢nosti.

Protoniranjem se dobivaju tri moguca kationa prikazana na slici 9.2

Cn O Qo

H \H

Slika 9. Kationski oblici benzazola

Tautomerni oblici indola nazivaju se indolenini, 3H-indolenin i 2H-indolenin (slika

—
N/ N
a) b)

Slika 10. Strukture indolenina a) 3H-indolenin, b) 2H-indolenin

10).°

Indoli su planarne molekule s dva dusSikova i osam ugljikovih atoma i konjugiranim
sustavom od 10x elektrona. Rezonantne strukture indola prikazane su na slici 11. Strukture a,
b i d, jedine su s 6x sustavom. Do elektrofilni napada dolazi na poloZaju 3 zbog velike

gustoée elektrona $to proizlazi iz izratuna gustoée m elektrona i teorije molekulskih orbitala.’

I —Cop—C—0
N N - \
n &
a) b) c) d)

Slika 11. Rezonantne strukture indola



Indol najcesce podlijeze elektrofilnoj supstituciji na poloZaju C-3 pirolne jezgre. Kada
je polozaj C-3 zauzet supstituentom, razli¢itim od H, poloZaj C-2 postaje najreaktivniji. Kada

su polozaji C-2 i C-3 zauzeti, do elektrofilne supstitucije dolazi na benzenskom prstenu

(shema 2).2
E+
—>
H
X
_—

Shema 2. Elektrofilna supstitucija na indolu

I= /i < IZ; />>\ m

Indoli su sami po sebi sustavi bogati © elektronima te stoga i podlijezu elektrofilnoj
supstituciji. Opc¢enito se reakcija elektrofilne supstitucije odvija na polozaju C-3, a ne C-2.
Elektrofilni napad na polozaj C-3 stvara karbokation koji ne naruSava aromati¢nost
benzenskog prstena dok bi napadom na poloZzaj C-2 nastao karbokation u kojem bi

aromati¢nost benzenskog prstena bila narusena. Reakcije elektrofilne supstitucije indola
prikazane su na shemi 3.2



SO;H
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Sulfoniranje piridin sulfonat
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H H H
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NH(CHa)2

{

N\
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Iz
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Shema 3. Reakcije elektrofilne supstitucije indola

Takoder su moguce i reakcije nukleofilne supstitucije prikazane na shemi 4.
\ n-BuLi
eter > Li —.,_—» COOH
N

Shema 4. Reakcija nukleofilne susptitucije indola



2.2.1 SINTEZA BENZAZOLA

Posljednjih nekoliko godina, 1-benzazoli pobuduju sve vecéi interes kod znanstvenika

koji razvijaju nove metode njihove sinteze. Na shemi 5 prikazane su neke od sinteza

benzazolnog prstena.?
H
X @NJ
H Ea—
J Fischer <\ )
\ / Kanematsu

N
H
Mori
AN H
A~ van Leusen
H
Hemetsberger \
A
@ Nenitzescu
va
Buchwald C\ NH,

Sundberg Madelung

Shema 5. Sinteze 1-benzazolnog prstena

Fischerova sinteza uvedena je 1883. godine te se joS uvijek najviSe Kkoristi i
najprilagodljivija je metoda za pripravu 1-benzazola. Otkrio ju je Hermann Emil Fischer. Ona
ukljucuje zagrijavanje fenil-hidrazina s aldehidom ili ketonom u kiselom mediju pri ¢emu

nastaje fenilhidrazon, koji gubitkom amonijaka daje indol ili 2- i 3-supstituirane indole
(shema 6).3



R +
; " N\ r
/NHZ N
N R H

Shema 6. Fischerova sinteza indola

U Bartolijevoj sintezi, supstituirani indoli dobivaju se reakcijama orto- supstituiranih

nitroarena s vinilnim Grignardovim reagensima (shema 7).2

Bng
THF, -40°C \
aq.NH4CI
N
H

Shema 7. Bartolijeva sinteza indolnog prstena

Bischler i suradnici 1892.godine uvode jednostavniju metodu dobivanja 2-arilindola iz

a-bromacetofenona uz suvisak anilina (shema 8).2

(0]
Br

. @LNHZHBr \ O
NH
? N
H

Shema 8. Sinteza 2-arilindola iz a.-bromacetofenona

Y

10



2.2.2 SINTEZA BENZTIAZOLA

Luciferin koji je derivat benztiazola i prisutan u luminiscentnim organizmima, poput
krijesnice koja svijetli kad se luciferin oksdira djelovanjem enzima luciferaze, moze se

primjerice sintetizirati u pet stupnjeva polaze¢i od p-metoksianilina (shema 9).°

0]

(0]
NH, OEt H
HO
/©/ )
_—
MeO zagrijavanje
MeO
(0]
N
1.P,S; oy L KsFe(CN)s
—_— —_—
2.NaOH 2.CH,N,

MeO

N 1.NH, N
2.POCI
A\ coMe —— > » \>—CN
3.Py.HCI S
OMe 5 HO
H
. N Nj/coz
-CIS \: /:
—_—
S S

HO
Shema 9. Sinteza luciferina

Izravna sinteza 2-arilbenztiazola iz 2-aminotiofenola i arilnihaldehida u oksidacijskom
sustavu zrak/DMSO je vrlo jednostavna, provodi se bez upotrebe katalizatora te se dobivaju

Zeljeni produkti (shema 10).%°
SH S
© zrak
+ -
)kA DMSO />_AIr
H r 60°C, 6h N
NH,

Shema 10. Sinteza 2-arilbenztiazola iz 2-aminotiofenola i arilnih aldehida

11



Bakrom Kkatalizirana kondenzacija 2-aminobenztiazola s nitrilima je ucinkovita i
povoljna za pripravu 2-supstituiranih benztiazola, te je primjenjiva za Siroki spektar nitrila

koji sadrZe razligite funkcionalne skupine (shema 11).%°

SH
0,1 eq Cu(OAc)2 S
+ NC—R legNET; R
EtOH, 70°C, 6h Y
R NH, N
R
R:H, Cl

R': Ar, alkil, benzil

Shema 11. Sinteza 2-aminobenztiazola

2.2.3 SINTEZA BENZIMIDAZOLA
Bakrom katalizirano unakrsno povezivanje anilina, primarnih alikilamina i natrijeva
azida daje benzimidazole u prisustvu tert-butil-hidroperoksida (TBHP) pri povisenoj

temperaturi (shema 12).*

NH, 0,1 eq Cu(OAc)2

3 eq NaN3, 5 eq HOAC

N
R
N A - N\ A
2 eq TBHP
DMSO. 80°C, 8-16h N
H

Shema 12. Sinteza derivata benzimidazola

Visekomponentnom reakcijom komercijalno dostupni arilnih amina, aldehida i azida

nastaju benzimidazoli uz bakar kao katalizator (shema 13)."

O 0,1 eq Cul N
R JKA DMSO, 60°C, 1h = N\
+ » R ‘ Ar
2 6q TMSN, 1 gq TBHP >
H r 2eq 3 Leg
90°C, 9-16h X N

Shema 13.Sinteza derivata benzimidazola

12



Na shemi 14 prikazana je jednostavna i ucinkovita metoda sinteze supstituiranih
benzimidazola kondenzacijom o-fenilendiamina s arilnim aldehidom u prisustvu H,O, i HCI u

akrilonitrilu na sobnoj temperaturi.**

R
R NH o 7 eq H,0, (309% H,0) N
3,5 eq HCI (379 H,0)
+ Ar ( . A\ Ar
| : N
NH, H

Shema 14. Sinteza derivata benzimidazola

2.3 BIOLOSKO DJELOVANJE BENZAZOLA 1 NJEGOVIH
DERIVATA

Dosadasnja istrazivanja potvrdila su da 1-benzazoli i njegovi derivati, benztiazoli te
benzimidazoli, imaju razna bioloSka djelovanja: antibakterijska, antioksidativna,

antitumorska, antivirusna, diuretska, anti-HIV, kardiovaskularna, protuupalna i analgetska.’

2.3.1 ANTITUMORSKO DJELOVANJE

Bioloska istrazivanja 1-benzazola i njegovih derivata pokazala su da spojevi iz ove
klase spojeva pokazuju izrazeno antitumorsko djelovanje.. Tako su primjerice odobreni za
lijeCenje leukemije, limfoma, melanoma, raka dojke te raka plu¢a Vinkristin, Vinblastin,
Vindezin i Vinorelbin, spojevi koji u svojoj strukturi sadrZze benztiazolni prsten. Njihovo
antitumorsko djelovanje povezano je s inhibicijom polimerizacije tubula u tumorskim
stanicama te se trenutno nalaze na popisu osnovnih lijekova Svjetske zdravstvene organizacije
(engl. World Health Organization, WHO). Medutim, ti lijekovi su povezani s razli¢itim
nuspojavama ukljucujué¢i kemoterapijski induciranu neuropatiju, mucninu, povracanje,
gubitak dlaka, depresije te gastrointestinalne probleme. Vinkristin (slika 12) je izoliran 1961.
godine, a dvije godine kasnije postaje dio terapija za lijeCenje Hodgkinova i ne-Hodgkinova
limfoma, akutne limfoblasti¢ne leukemije, nefroblastoma, limfoma B stanica, retinoblastoma,

folikularnog limfoma, itd.*
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Slika 12. Struktura Vinkristina

Sunitinib (slika 13.) djeluje kao inhibitor receptora tirozin-kinaze (RTK), receptora
faktora rasta trombocita i vaskularno endotelnog faktora rasta. Lijek je 2008. god. odobren za

lije¢enje karcinoma bubreznih stanica i gastrointestinalnog stromalnog tumora.*?

HN . H/\/N/\

Slika 13. Struktura Sunitiniba

Benztiazoli su privukli veliku paznju zbog njihovog antitumorskog djelovanja te se
danas istrazuju njihove modifikacije kako bi se ta aktivnost poboljSala. Modifikacije su
rezultirale sintezom brojnih derivata, a neki od njih su PMX 610 i CIM 126 (slika 14). PMX
610 (2-(3,4-dimetoksifenil)-5-fluorobenztiazol) pokazao je antitumorsko djelovanje i
selektivnost u ispitivanjima in vitro na stani¢nim linijama karcinoma debelog crijeva kod
covjeka. CIM 126 (2-(4-aminofenil)-benztiazol) se pokazao kao dobar inhibitor tirozin-

kinaze.'®
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Slika 14. a) PMX 610 (2-(3,4-dimetoksifenil)-5-fluorbenztiazol),
b) CIJM 126 (2-(4-aminofenil)benztiazol)

Derivati benzimidazola takoder su se pokazali kao djelotvorni antitumorski agensi.
Spojevi prikazani na slici 15. pokazali su izrazenu aktivnost u ispitivanjima in vitro i in vivo

raka dojke, jetre i debelog crijeva.**

H
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Slika 15. Derivati benzimidazola s antitumorskim djelovanjem

2.3.2 ANTIVIRUSNO DJELOVANJE
Bolesti izazvane virusima jedne su od najrasirenijih, a najpoznatije su: prehlada, gripa,
vodene kozice, herpes, gastroenteritis, virus humane imunodeficijencije (HIV), hepatitis,

ebola itd. *2

Arbidol (slika 16.a) je antivirusni agens Sirokog spektra djelovanja. Pokazao je
antivirusno djelovanje na razvijenim i nerazvijenim virusima sprje¢avanjem spajanja kapside
virusa i membrane stanice domacina. Dokazano je djelotvoran protiv gripe, respiratornih
virusa, hepatitisa B i C, rinovirusa tipa 14, adenovirusa tipa 7 te brojnih drugih. Delavirdil

(slika 16.b) je antiretrovirusni agens koji djeluje kao inhibitor nenukleozidne reverzne
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transkriptaze (engl. Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor, NNRTI) te se koristi u

lije¢enju virusa humane imunodeficijencije (engl. Human Immunodeficiency Virus, HIV).*

2 .
: \ /@ O
I

a)
Slika 16. Strukture: a) Arbidola i b) Delavirdila

2.3.3 ANTIBAKTERIJSKO | ANTIFUNGALNO DJELOVANJE
Bakterije 1 gljivice uzrokuju niz bakterijskih i gljivicnih oboljenja, a najpoznatiji

uzrocnici su: Enterococcus, Aspidosperma, Plasmodium, Staphylococcus i Pseudomonas.

Derivati 1-benzazola prikazani na slici 17. pokazali su izrazeno djelovanje protiv
razli¢itth Gram pozitivnih bakterija (Bacillus subtilis), Gram negativnih bakterija
(Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa) te gljivica: Aspergillus

flavus, Aspergillus niger i Candida albicans.*
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Slika 17. Derivati 1-benzazola s antibakterijskim i antifungalnim djelovanjem

Benzensulfonamidbenztiazol (slika 18) pokazao je snaZzan antibakterijski u¢inak za
Gram pozitivne bakterije, bacile, streptokoke i stafilokoke ukljucujuéi i one otporne na
meticilin (lijek koji se wupotrebljava za lijeCenje bolesti uzrokovane bakterijama

Staphylococcus).™

Slika 18. Benzensulfonamidbenztiazol
17



IzraZeno antibakterijsko i antifungalno djelovanje pokazali su i derivati benzimidazola
prikazani na slici 19, protiv Gram pozitivnih bakterija, Bacillus cereus i Staphylococcus

aureus te patogenih gljivica Candida albicans i Aspergillus fumigatus 293.**

@:\gH%DF
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/

Slika 19. Derivati benzimidazola s antibakterijskim i antifungalnim djelovanjem

2.4 PALADIJEM KATALIZIRANE REAKCIJE

Organometalna kemija povezuje organsku i anorgansku kemiju. Spajanjem metalnog
centra i organskog dijela, dobiva se nova molekula koja sadrzi svojstva obje vrste.
Istrazivanja su zapoCeta na elementima 1. i 2. te 13. i 18. skupine periodnog sustava
elemenata. Veliki utjecaj u organskoj kemiji imali su organolitijevi, organomagnezijevi,
organocinkovi i organoaluminijevi spojevi kao stabilni te reaktivni karbaanioni koji se mogu
ponaSati kao nukleofili ili jake baze, te su intenzivno istrazivani i smatraju se vaznim

spojevima u organskoj kemiji 20. stolje¢a.’®

Kasnija istrazivanja prijelaznih metala i razvoj organometalne kemije utjeCu na
organsku kemiju, a posebice ¢injenica da pokazuju uobicajena kataliticka svojstva. Ne samo
da povecavaju selektivnost za ve¢ poznate reakcije ve¢ i otvaraju nove Sintetske puteve

odnosno mogu se primijeniti kod sinteza veéih molekula. Katalizatori se koriste u vrlo malim
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koli¢inama i ne stvaraju nusprodukte koji su cesti kod glavne grupe reagensa te time

doprinose zelenoj kemiji.*®

U organometalnu kemiju spadaju i paladijem katalizirane reakcije. Paladij je laki metal
koji se u prirodi moZe naéi u primarnim nalazi$tima platine odnosno u rudama bakra i nikla.'’
Paladijevi katalizatori se naSiroko primjenjuju u industriji te znanstvenim laboratorijima za
stvaranje C-C i C-heteroatom veze. Na shemi 15 prikazana je osnovna shema paladijem
kataliziranih reakcija.™®

Pd(0)
R—X + R—M

\
Py

Shema 15. Paladijem katalizirana reakcija

Do sada je razvijeno nekoliko metoda koje naj¢es¢e dobivaju imena prema
znanstvenicima koji su ih prvi proveli: Suzuki-Miyaura, Stille, Negishi, Kumada, Hiyama,
Sonogashira, Heck, Buchwald-Hartwig.. Sve reakcije slijede isti ili slican mehanizam

prikazan na shemi 16.'®

R—X R
L—Pd—L \7 > L_FJd___L
oksidativna |
adicija X
R—M
R__R ‘\ﬂ /
reduktivna transmetaliranje
eliminacija /
M—X
Y
R R
el = i
| preslagivanje IL
L

Shema 16. Mehanizam paladijem kataliziranih reakcija
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Osnovne reakcije koje se odvijaju u paladijem kataliziranom ciklusu su:
1. oksidativna adicija, u kojoj Pd(0) prelazi u Pd(I1)*

R

/
AN

R—X + pd(0) Pd(11)

X

2. transmetaliranje, ukljucuje izmjenu R-M veze s Pd-X vezom za formiranje Pd-R i M-
X19

H R
/ + R—M

N

/ + M—X

Pd(11)
X \R.

Pd(1I)

3. preslagivanje, da bi doslo do reduktivne eliminacije, ligandi trebaju biti u cis poloZaju
te najéeice dolazi do cis/trans izomerizacije®

4. reduktivna eliminacija, stvaranje o-veze izmedu alkilnih skupina istovremenom
redukcijom Pd(11) u Pd(0)*

R

Pd(ll)< pd0) ¥ R—FR

RI

U tablici 1. prikazane su paladijem katalizirane reakcije, od kojih ¢e Stille-ova i

Sonogashira-ina biti detaljnije objasnjene.
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Tablica 1. Paladijem katalizirane reakcije

R’ B(OR)> Pd(0) R R Suzuki-
baza Miyaura
R'——SnR"; Pd(0) » R R' Stille
R'—ZnX Pd(9) » R__R Negishi
Pd(0
R'— MgXx ©) > R R Kumada
, . Pd(0 , .
R'——SiR"; ba(za) R—R Hiyama
R —— PO .
R_X + baza o — Sonogashira
] R
R Pd(0)
// > — Heck
Pd(0 R" R’
ba(za) > NN Buchwald-
|L Hartwig

Pd(0) - //

CO, Nu, baza

u

karboniliranje

\N F

‘ Pdy(dba)s, dppf XN
)\ Zn(CN)z2, ZN prah ‘
N Cl  DMA, MW, 100°C N/
X

uvodenje
cijano

skupine
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Suzuki-Miyaura-ina reakcija ukljuuje unakrsno povezivanje organohalida s
organoborovim spojevima. Negishi-jevo spajanje koristi organocinkove spojeve kao
pocCetne reagense za Vvezanje s organohalidima. Unakrsno spajanje organohalida s
Grignardovim reagensom naziva se Kumada-ina reakcija. Organosilani se mogu vezati s
organohalidima u Hiyama-ini uvjetima. Heck-ova reakcija jedina nema isti kataliticki
ciklus, naime nakon oksidativne adicije slijede syn- umetanje olefina te A-hibridna

eliminacija kao $to je prikazano na shemi 36.'

R—X

R
L—Pd—L \ - L_FJd———L

—

oksidativna |
adicija

syn-olefin umetanje

Y
R

H R
;:J p-hibridna eliminacija

L— |d"|‘ ~ L—Pd—L
x |

N\,

Shema 17. Mehanizam Heck-ove reakcije

Syn- umetanje olefina je umetanje Pd-C ili Pd-heteroatom veze preko alkena pri

gemu ne dolazi do promjena u oksidacijskom stupnju metala.'®

R R R R

"
AN

Y

Pd(I1)

X
Pd(I1)X

B-hibridna eliminacija je ustvari syn-eliminacija vodikova atoma i Pd(I1) iz paladij-

alkil kompleksa kod kojeg takoder ne dolazi do promjena u oksidacijskom stupnju.*®
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> Pd(ll)<
Pd(11)X X

Buchwald i Hartwig nezavisno su objavili studiju o paladijevom katalitickom
spajanju aril-halida s amino nukleofilima u prisustvu stehiometrijske koli¢ine baze. Kao i
kod vec¢ine reakcija stvaranja C-C veze preko paladija, paladijem katalizirano
karboniliranje takoder je uspjeSno s brojnim funkcionalnim skupinama, Sto reakciji daje
znacajnu prednost pred wuobicajenim organolitijevim 1 Grignardovim sintezama
arilaldehida, kiselina, estera i amida. Paladijem katalizirano uvodenje cijano skupine na
aromatski halid, bolja je alternativa Rosemund-Von Braun sinteze koja zahtijeva oStre

reakcijske uvjete te je iznimno zahtjevna.™

2.4.1 SONOGASHIRA-INA REAKCIJA
Jedna od najpoznatijih i najpopularnijih metoda unakrsnog povezivanja vinilnog ili
arilnog halida s terminalnim alkinom naziva se Sonogashira-ina reakcija. Uobicajeno se

provodi u prisustvu paladija kao katalizatora, ko-katalizatora, bakra te amina koji sluzi kao
baza (shema 18).%

Pd(0)

R—X * H — R' >
Cu(l), baza

R = aril, alil, alenil
R' = alkil, vinil, alil, aril
X =1, Br,Cl, OTf

Shema 18. Sonogashira-ina reakcija

Svoju popularnost i Siroku primjenu zahvaljuje upravo svojim vrlo blagim reakcijskim
uvjetima. Naime, provodi se pri sobnoj temperaturi. Reakcije koje su prethodile Sonogashira-
inoj, Heck, Diek? i Cassar®® reakcije zahtijevale su vrlo visoke temperature, oko 100°C.
1975. god. Kenkichi Sonogashira, Yasuo Tohda i Nobue Hagihara obajvljuju studiju o
unakrsnom spajanju jodbenzena i acetilena u prisustvu Pd(Ph3),Cl, i bakrovog jodida.
Koristenje Cu”™ kao ko-katalizatora rezultiralo je poveéanjem reaktivnosti reagensa te se stoga
reakcija mogla odvijati pri sobnoj temperaturi. Takoder je vazno naglasiti kako se reakcija
mora provoditi u inertnoj atmosferi argona ili duSika. Naime, paladij vrlo lako reagira s

Kisikom iz zraka te moze do¢i do njegove oksidacije te on nece katalizirati reakciju. Daljnja
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istraZzivanja reakcije usmjerena su na poboljSanje uvjeta reakcije, dizajn katalizatora te

razumijevanje samog mehanizma koji jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjen.?

Pretpostavljeni mehanizam Sonogashira-ine reakcije ukljucuje dva ciklusa zbog

koriStenja dva katalizatora, tj. svaki katalizator ima svoj ciklus kao Sto je prikazano na shemi

20
19.
reduktivna PdoL, oksidativna
eliminacija adicija

paladijev _,Jd X
/ ciklus |
L
R

transmetaliranje

cis/trans
izomerizacija

"_
:U. —_— o o
1
-

) bakrov RyNH2 X
cutX ciklus

Shema 19. Mehanizam Sonogashira-ine reakcije

Bakrov kataliticki ciklus temelji se na pretpostavkama jer jo$ uvijek nije poznato koji
meduprodukti nastaju i kako. Bakar olak$ava pripremu terminalnog alkina za nastajanje
zavr$nog produkta reakcije. Terminalni alkin reagira s Cu*X te nastaje kompleks. Amin sluzi
kao baza, odnosno ima ulogu akceptora vodika iz kompleksa. R3N nije dovoljno jaka baza da
sama primi taj vodik te kompleksira s Cu™X kako bi vodik postao kiseliji. Tada amin moze
primiti vodik te tako nastaje novi kompleks. Ugljik iz tog kompleksa moZze se vezati s bakrom
te tako nastaje spoj koji reagira u paladijevom ciklusu. Paladijev ciklus zapocinje od PdL;
koji poti¢e oksidativnu adiciju s arilnim halidom te nastaje spoj odnosno, dolazi do vezanja
arila i halogenog elementa za atom paladija. Nakon toga slijedi transmetaliranje, ugljik se
pomice prema metalnoj grupi koja ima elektronegativnost sliénu njemu. S obzirom da
elektronegativnost ugljika iznosi 2,5, bakra 1,8, a paladija 2,4. dolazi do vezivanja ugljika na
paladij. U ovom koraku nastaje kompleks u kojem su ligandi vezani za paladij u trans

polozaju. Kako bi doslo do reduktivne eliminacije prvo mora do¢i do cis/trans izomerizacije.
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U tom posljednjem stupnju, reduktivne eliminacije, dolazi do stvaranja veze izmedu arila i

alkina, a paladij se regenerira.?

Kao $to je ve¢ ranije navedeno, Sonogashira-ina reakcija provodi se u prisustvu
paladija koji ima ulogu katalizatora i bakra kao ko-katalizatora. Naj¢esce koriSteni paladijevi
katalizatori su Pd(PPhs), i Pd(PPhs),Cl., a kao ko-katalizator bakrov jodid, Cul.?

Usprkos tome $to je vrlo popularna metoda, postoje i odredeni nedostatci. Bakrove soli
koje se koriste ekoloski su neprihvatljive te ih je teSko regenerirati iz smjese. To je i jedan od
razloga zaSto znanstvenici pokuSavaju unaprijediti Sonogashira-inu reakciju bez koristenja
bakra. NaZalost i te reakcije su ekolodki nepovoljne. Kod njih se takoder koriste velike
koli¢ine amina, koji sluzi kao baza te je potvrdeno da komercijalno dostupni paladijevi

katalizatori u sebi ve¢ sadrze bakrove soli u tragovima, npr. PdCl,.%

Sonogashira-ina reakcija pronasla je Siroku primjenu u organskoj kemiji,
farmaceutskoj industriji te proizvodnji materijala. Jedan od primjera reakcije u proizvodnji
lijekova je sinteza SIB-1508Y, Altiniclina, koji je pokazao veliku u¢inkovitost kod lije¢enja
Parkinsonove 1 Alzheimerove bolesti, Touretteova sindroma, shizofrenije 1 poremecaja

hiperaktivnosti i deficita paznje (ADHD).? Na shemi 20 prikazana je sinteza SIB-1508Y.

OH
H
=—OH
B Ay =X Q X
| Me PdC.PPhy, Cul, N 2N N —— B N
N7 DME/ag. K,CO, | N7 Me N? Me
SIB-1508Y

Shema 20. Sinteza SIB-1508Y
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2.4.2. STILLE-OVA REAKCIJA

Paladijem katalizirana reakcija koja se Siroko koristi u organskim sintezama, a
ukljucuje povezivanje organskog halida s organokositrovim spojevima naziva se Stille-ova
reakcija (shema 21).%

Pd(0)
R—X * R_—_SnR", » R—R

R = aril, benzil, alkil
R' = aril, benzil, alil, alkil
X=Cl, Br, |, OTf

Shema 21. Stille-ova reakcija

Prethodnicima Stille-ovih reakcija smatraju se Eaborn i Migita koji su proucavali
organokositrove spojeve. Migita je razvio ve¢ postojece reakcije spajanja acilklorida s
organokositrovim spojevima pri nastajanju ketona, te su uspjeSno provedene reakcije arilnih i
acilnih halida s alkilkositrovim spojevima i to pri niskim temperaturama. Stille tada uspijeva
provesti vlastitu metodu koriste¢i brojne alkilne kositrove spojeve, a 1978. god. objavljuje
studiju o uspjeSnom spajanju mnogih alkilnih kositrovih spojeva s brojnim acilnim i arilnim

halidima uz paladijev katalizator.?*

Stilleova reakcija je vrlo Cesto koriStena metoda zato §to su organokositrovi Spojevi
stabilni na zraku, komercijalno dostupni i jednostavni za koristenje. Od katalizatora Kkoristi
samo paladij i to najéeSée u obliku Pd(PPhs)s ili Pd(dba)..** Na shemi 22 prikazan je

mehanizam reakcije.
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Shema 22. Mehanizam Stille-ove reakcije

Alkilni halid stupa u oksidativnu adiciju s paladijem, pri ¢emu se alkilna skupina i

halogen vezu na paladij. U stupnju transmetaliranja, organokositrov spoj tvori prsten s

paladijem dok se veZze s halogenim elementom. Kako bi doSlo do reduktivne eliminacije,

alkilne skupine moraju biti u cis poloZaju. Zbog toga prvo dolazi do cis/trans izomerizacije.

Zatim slijedi reduktivna eliminacija, odnosno paladij se odvaja i regenerira, alkili se vezu c-

vezom te nastaje kona¢ni produkt.?!

Na shemi 23. prikazana je Stille-ova reakcija 2-tributilkositrovog 1,3-tiazola i p-

klorbrombenzena katalizirana Pd(PPhs),Cl; pri ¢emu nastaj 2-(4-klorofenil)tiazol.

Br

S
N \
{/ )\ + Pd(PPhs)Cla 0
SnBu THF, refluks
S 3
Cl
Cl

Shema 23. Primjer Stille-ove reakcije
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Stille-ova reakcija je pronaSla svoju primjenu u sintezi mnogih spojeva, antibiotika i
antitumorskih lijekova unato¢ tome S§to su organokositrovi spojevi toksi¢ni i opasni za
zdravlje ljudi. Medu spojevima koji se sintetiziraju u farmaceutskoj industriji su manzamin

A, ircinal A, oksalomicin te mnogi drugi.?*

25. PREDVIDANJE AKTIVNOSTI SPOJEVA IN SILICO
ANALIZOM (PASS)

Uvodenje novih lijekova je dugotrajan i skup proces, stoga se nastoji optimirati i
ubrzati taj proces razvijanjem novih metoda istraZivanja in vivo,in vitro i in silico.?” In vivo
metode se odnose na istrazivanja koja se provode u Zivom organizmu. IstraZivanja in vivo
ukljucuju ispitivanja na zivotinjama te klinicka ispitivanja. Suprotno ovom izrazu je in vitro
¢iji je doslovni prijevod s latinskog u staklu, a odnosi se na izvodenje eksperimenata u
kontroliranim laboratorijskim uvjetima izvan Zivog organizma. Posljednjih desetljeca, sve
veci znacaj dobivaju alternativni modeli istrazivanja takozvani in silico pristupi koji koriste
racunala. Slijedec¢i uobiCajene bioloske termine in vivo i in vitro, in silico se odnosi na
izvodenje eksperimenata koriste¢i racunalo. Smatra se da izraz in silico dolazi od kemijskog
elementa silicija koji je kljuéna komponenta kompjuterskih ¢ipova. Termin in silico prvi put
koristi matematiCar Pedro Miramontes 1989. god. u svom izvjes¢u: DNA and RNA

Physicochemical Constraints, Cellular Automata and Molecular Evolution. On izraz in silico

upotrebljava za karakterizaciju bioloskih eksperimenata provedenih na ratunalu.?®

Bioloski spektar aktivnosti (engl. Biological Activity Spectrum, BAS) je intrinzi¢no
svojstvo spoja koje predstavlja razliCite farmakoloske ucinke, fizioloSke i biokemijske
mehanizme djelovanja te specifi¢ne toksi¢nosti (mutagenost, kancerogenost, teratogenost i
embriotoksi¢nost). Aktivnost uvelike ovisi o strukturi spoja. BioloSki aktivne tvari imaju
terapeutsko djelovanje koje se manifestira kao nuspojava, a neke od glavnih bioloSkih
aktivnosti spojeva postaju vidljive tijekom predklini¢kih istrazivanja, neke tijekom klini¢kih

ispitivanja, a ostale se javljaju nakon sto lijek dode na trziste.?

Predvidanje spektra aktivnosti spojeva (engl. Prediction of Activity Spectra for
Substances, PASS), djelo je ruskog Instituta za biomedicinsku kemiju V.N. Orechovich. To je
on-line servis kojim se moZe predvidjeti bioloSka aktivnost spoja na temelju njegove

strukture, te sadrzi bazu podataka o odnosima strukture i aktivnosti spojeva poznatih
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biologkih aktivnosti u okviru trening seta na vise od 250 000 spojeva.?® Baza se kontinuirano
obraduje i prosiruje.*® PASS ima sposobnost predvidjeti 3678 farmakoloskih u¢inaka,
mehanizama te posebnih toksi¢nosti molekula ukljucujuéi: mutagenost, kancerogenost,

teratogenost i embriotoksi¢nost.

Aktivnost molekula predvida se usporedbom strukture novog spoja sa strukturom
poznatog, bioloski aktivnog spoja, koji postoji u bazi podataka. Algoritam procjene spektra
aktivnosti temelji se na Bayesianovom pristupu, a procjenjuje predvideni spektar aktivnosti
kao mogucu aktivnost (Pa) i mogucu ne-aktivnost (Pi). Vrijednosti Pa i Pi variraju od 0 do 1
te vrijedi: Pa + Pi # 1. Prosje¢na tocnost predvidanja iznosi oko 95%, a ona ovisi o

informacijama spektra biolodkog djelovanja za svaki spoj.?

Prednosti PASS metode su predvidanje na temelju 2D strukture molekule koju
korisnik moze sam ucitati ili nacrtati unutar samog programa te vrlo brzo dobivanje

rezultata.?®
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. OPCE NAPOMENE

Sva koriStena otapala suSena su i pro¢iS¢avana prema preporu¢enom postupku susenja

agensima i/ili destiliranjem iznad molekulskih sita veli¢ine 3A.

Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom (TLC), koja je provodena na
plo¢ama 60F-254 presvucenim slojem silikagela Merck u odgovaraju¢em sustavu otapala. Za

detekciju izoliranih komponenata koriStena je UV-svjetlost valne duljine 254 nm.

Kromatografija na koloni provedena je na silikagelu Fluka (0,063-0,2 nm), a staklene
kolone su punjene pod utjecajem gravitacije te je kao eluens koriStena smjesa otapala
diklormetan : metanol, n-heksan : etil-acetat u odgovaraju¢em omjeru te ¢isti diklormetan i n-

heksan.

Tocke talista odredene su na instrumentu Kofler micro hot-stage (Reichert, Wien) i

nisu korigirane.

Spektri *H-NMR snimljeni su na spektrometru Bruker Avance 300 i 600 MHz. Svi
uzorci otopljeni su u DMSO-d6 i mjereni pri 298 K u NMR cjev¢€ici promjera 5 mm.
Kemijski pomaci (8) u ‘H-NMR spektrima izraZeni su u jedinicama ppm u odnosu na
tetrametilsilan (TMS, 6=0,0 ppm), a konstante sprege (J) u hercima (Hz). Pojedinacne
rezonancije asignirane su na temelju njihovih kemijskih pomaka, intenziteta signala,

multipliciteta signala i konstanti sprega H-H.
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1.2 PREGLED SINTETIZIRANIH SPOJEVA

/N

1
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3.3 PRIPRAVA SPOJEVA
3.3.1 4-(piridin-2-etinil)benzaldehid (1)

Reakcijska smjesa prethodno osuSenog 4-klorbenzaldehida (100 mg; 71,1 mmol),
diizopropiletilamina (DIEA, 0,248 mL; 1,42 mmol), 2-etinilpiridina (0,11 mL; 1,067 mmol),
tetrakistrifenilfosfin paladija (PPh3);Pd (82 mg; 711 mmol) i Cul (27 mg; 14,2 mmol) u
DMF-u (10 mL) je mijeSana 1 h pri sobnoj temperaturi u struji argona te preko noci na sobnoj
temperaturi. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Otapalo je
upareno, a sirova smjesa procis¢ena kolonskom kromatografijom (CH,Cl,, zatim
CH,Cl,/MeOH=50:1) pri ¢emu je dobiven je crni uljasti spoj 1 (103,5 mg; 70,25%).

3.3.2 4-((3-hidroksifenil)etinil)benzaldehid (2)

Reakcijska smjesa prethodno osusenog 4-klorbenzaldehida (100 mg; 71,1 mmol),
diizopropiletilamina (DIEA, 0,248 mL; 1,42 mmol), 3-hidroksifenilacetilena (0,123 mL;
1,067 mmol), tetrakistrifenilfosfin paladija (PPh3),Pd (82 mg; 711 mmol) i Cul (27 mg; 14,2
mmol) u DMF-u (10 mL) je mijeSana 1 h pri sobnoj temperaturi u struji argona te preko noci
na sobnoj temperaturi. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC).
Otapalo je upareno, a sirova smjesa pro¢is¢ena kolonskom kromatografijom (CH,Cl,:MeOH
=50:1). Dobiven je Zuti uljasti spoj 2 (19,2 mg; 12,15%).

3.3.3 4-(non-1-in-1-il)benzaldehid (3)

Reakcijska smjesa prethodno osuSenog 4-brombenzaldehida (100 mg; 54 mmol),
diizopropiletilamina (DIEA, 0,188 mL; 1,08 mmol), nonina (0,136 mL; 81 mmol),
tetrakistrifenilfosfin paladija (PPhs)sPd (62 mg; 540,5 mmol) i Cul (21 mg; 14,2 mmol) u
DMF-u (10 mL) je mijeSana 1 h pri sobnoj temperaturi u struji argona te preko noci na sobnoj
temperaturi. Tijek reakcije je prac¢en tankoslojnom kromatografijom (TLC). Otapalo je
upareno, a sirova smjesa procis¢ena kolonskom kromatografijom (CH.Cl;). Dobiven je
crvenkasti kruti spoj 3 (43,1 mg; 32,90%; T;= 150-152°C).

3.3.4 4-((3,5-difluorofenil)etinil)benzaldehid (4)

Reakcijska smjesa prethodno osuSenog 4-brombenzaldehida (100 mg; 54 mmol),
diizopropiletilamina (DIEA, 0,188 mL; 1,08 mmol), 1-etinil-3,5-difluorobenzena (0,099 mL,;
81 mmol), tetrakistrifenilfosfin paladija (PPhs)4Pd (62 mg; 540,5 mmol) i Cul (21 mg; 14,2

mmol) u DMF-u (10 mL) je mijeSana 1 h pri sobnoj temperaturi u struji argona te preko noci
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na sobnoj temperaturi. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC).
Otapalo je upareno, a sirova smjesa procis¢ena kolonskom kromatografijom (CH,Cl,:MeOH

=20:1). Spoj 4 nije izoliran.
3.3.5 4-(hept-1-in-1-il)benzaldehid (5)

Reakcijska smjesa prethodno osuSenog 4-klorbenzaldehida (100 mg; 71,1 mmol),
trietilamina (0,199 mL; 1,42 mmol), heptina (0,143 mL; 1,067 mmol), tetrakistrifenilfosfin
paladija (PPhs)4Pd (82 mg; 711 mmol) i Cul (27 mg; 14,2 mmol) u DMF-u (10 mL) je
mijeSana 1 h pri sobnoj temperaturi u struji argona te preko no¢i na sobnoj temperaturi. Tijek
reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Otapalo je upareno, a sirova smjesa

procisc¢ena kolonskom kromatografijom (CH,Cl;:MeOH =50:1). Spoj 5 nije izoliran.
3.3.6 4-((2-metoksifenil)etinil)benzaldehid (6)

Reakcijska smjesa prethodno osuSenog 4-klorbenzaldehida (100 mg; 71,1 mmol),
trietilamina (0,199 mL; 1,42 mmol), 2-etinilanisola (0,190 mL; 1,42 mmol),
tetrakistrifenilfosfin paladija (PPhs)sPd (82 mg; 711 mmol) i Cul (27 mg; 14,2 mmol) u
DMF-u (10 mL) je mijeSana 1 h pri sobnoj temperaturi u struji argona te preko no¢i na sobnoj
temperaturi. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Otapalo je
upareno, a sirova smjesa proc¢is¢ena kolonskom kromatografijom (CH,Cl,). Zatim su
provedene dvije filtracije pri snizenom tlaku te ekstrakcija ¢vrstom fazom (CgHi2:EtOAC
=10:1). Dobiven je crni kristalast spoj 6 (146 mg; 86,86%; T; = 91-93°C).

3.3.7 4-(feniletinil)benzaldehid (7)

Reakcijska smjesa prethodno osuSenog 4-brombenzaldehida (100 mg; 54 mmol),
diizopropiletilamina (DIEA, 0,188 mL; 1,08 mmol), fenilacetilena (0,091 mL; 81 mmol),
diklorbistrifenilfosinpaladija PdCI,(PPh3), (38 mg; 540,5 mmol) i Cul (21 mg; 10,81 mmol)
u THF-u (10 mL) je mijeSana 1 h pri sobnoj temperaturi u struji argona te preko noci na
sobnoj temperaturi. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Otapalo je
upareno, a sirova smjesa procis¢ena kolonskom kromatografijom (CH.Cl,). Dobiven je
crvenkasto smedi kruti spoj 7 (88,5 mg; 79,39%; T, = 89-92°C).

3.3.8 4-(furan-2-il)benzaldehid (8)

Reakcijska smjesa prethodno osusenog 4-brombenzaldehida (50 mg; 0,27 mmol), 2-
(tributilstanil)furana (0,877 mL; 2,7 mmol) i diklorbistrifenilfosfin paladija PdCl,(PPhs). (19
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mg; 0,027 mmol) u THF-u (15 mL) refluksirana je 18h. Tijek reakcije je prac¢en tankoslojnom
kromatografijom (TLC). Reakcijska smjesa je zatim odfiltrirana pri snizenom tlaku. Otapalo
je upareno, a sirova smjesa proc¢iséena ekstrakcijom na ¢vrstoj fazi (CH,Cl,:MeOH =40:1).

Dobiven je crni uljasti spoj 8 (42 mg; 90,34%).
3.3.9 4-(tiofen-2-il)benzaldehid (9)

Reakcijska smjesa prethodno osusenog 4-brombenzaldehida (50 mg; 0,27 mmol), 2-
(tributilstanil)tiofena (0,884 mL; 2,7 mmol) i diklorbistrifenilfosfin paladija PdCl,(PPhs), (19
mg; 0,027 mmol) u THF-u (15 mL) refluksirana je 18h. Tijek reakcije je prac¢en tankoslojnom
kromatografijom (TLC). Reakcijska smjesa je zatim odfiltrirana pri snizenom tlaku. Otapalo
je upareno, a sirova smjesa proc¢iséena ekstrakcijom na ¢vrstoj fazi (CH,Cl,:MeOH =40:1).

Dobiven je crni uljasti spoj 9 (43 mg; 84,6%).
3.3.10 4-vinilbenzaldehid (10)

Reakcijska smjesa prethodno osuSenog 4-brombenzaldehida (500 mg; 0,27 mmol),
tributilvinilstanana (0,814 mL; 2,7 mmol) i diklorbistrifenilfosfin paladija PdCI,(PPhs), (19
mg; 0,027 mmol) u THF-u (15 mL) refluksirana je 20h. Tijek reakcije je prac¢en tankoslojnom
kromatografijom (TLC). Reakcijska smjesa je odfiltrirana pri snizenom tlaku, a otapalo

upareno. Dobiven je crni uljasti spoj 10 (34 mg; 95,28%).
3.3.11 4-(propa-1,2-dien-1-il)benzaldehid (11)

Reakcijska smjesa prethodno osuSenog 4-brombenzaldehida (500 mg; 0,27 mmol),
tributilalenilstanana (1 mL; 2,7 mmol) i diklorbistrifenilfosfin paladija PdCI,(PPhs), (19 mg;
0,027 mmol) u THF-u (15 mL) refluksirana je 20h. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom
kromatografijom (TLC). Reakcijska smjesa je odfiltrirana pri snizenom tlaku, a otapalo

upareno. Dobiven je crni uljasti spoj 11 (38,1 mg; 97,9%).
3.3.12 4-(feniletinil)benzaldehid (12)

Reakcijska smjesa prethodno osuSenog 4-klorbenzaldehida (38 mg; 0,27 mmol),
tributil(feniletinil)stanana (0,996 mL; 2,7 mmol) i diklorbistrifenilfosfin paladija PACI,(PPhs),
(19 mg; 0,027 mmol) u THF-u (15 mL) refluksirana je 22h. Tijek reakcije je pracen
tankoslojnom kromatografijom (TLC). Reakcijska smjesa je odfiltrirana pri snizenom tlaku.
Otapalo je upareno, a sirova smjesa proc¢is¢ena kolonskom kromatografijom (CgHi2). Spoj 12

nije izoliran.
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3.3.13 4-(propin-1-in-1-il)benzaldehid (13)

Reakcijska smjesa prethodno osusenog 4-klorbenzaldehida (38 mg; 0,27 mmol),
tributil(1-propinil)stanana (0,864 mL; 2,7 mmol) i diklorbistrifenilfosfin paladija
PdCI(PPhg), (19 mg; 0,027 mmol) u THF-u (15 mL) refluksirana je 22h. Tijek reakcije je
pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Spoj 13 nije izoliran.

3.3.14 (E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-furan-2-il)fenil)akrilonitril (14)

Reakcijska smjesa spoja 8 (250 mg; 1,45 mmol), 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)akrilonitrila (228 mg; 1,45 mmol) i jedne kapi piperidina u apsolutnom etanolu (8 mL)
refluksirana je 2h. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Ohladena
smjesa je odfiltrirana. Otapalo je upareno, a sirova smjesa prociS¢ena kolonskom
kromatografijom (CH,Cl,=100:1). Dobiven je Zuto narancasti kruti spoj 14 (353,18 mg;
25,55%; T;>270°C).

3.3.15 (E)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(4-tiofen-2-il)fenil)akrilonitril (15)

Reakcijska smjesa spoja 9 (350 mg; 1,859 mmol), 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)akrilonitril (292 mg; 1,859 mmol) i jedne kapi piperidina u apsolutnom etanolu (8 mL)
refluksirana je 2h. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Ohladena
smjesa je odfiltrirana. Otapalo je upareno, a sirova smjesa procis¢ena kolonskom
kromatografijom (CH,Cl,=100:1). Dobiven je crveni uljasti spoj 15 (870 mg; 17,25%).

3.3.16 5-(klorometil)-2-hidroksibenzaldehid (16)

U dobro izmijeSanu smjesu koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (10 mL) i vodene
otopine formaldehida (10,8 mL; 37%) dodan je salicilaldehid (15 mL; 141,39 mmol).
Reakcijska smjesa je mijeSana pri sobnoj temperaturi 24h. Reakcijska smjesa je odfiltrirana, a
talog ispran dietileterom. Filtrat je uparen, a dobiveni spoj procis¢en prekristalizacijom iz n-

heksana. Dobivena je bijela krutina spoja 16 (3513,8 mg; 14,62%; T = 72-76°C).
3.3.17 5-azidometilsalicilaldehid (17)

Reakcijska smjesa spoja 16 (1 g; 5,862 mmol) i natrijeva azida NaN3 (1365 mg; 21
mmol) u DMF-u (15 mL) je mijeSana 24h pri sobnoj temperaturi. Tijek reakcije je pracen

tankoslojnom kromatografijom (TLC). Otapalo je upareno, a sirova smjesa procis¢ena
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kolonskom kromatografijom (CgH12:EtOAC=5:1). Dobiven je narancasti uljasti spoj 17 (50
mg; 0,48%).

3.3.18 3-(klorometil)benzaldehid (18)

U dobro izmijeSanu smjesu klorovodi¢ne kiseline (150 mL) i vodene otopine
formaldehida (10,8 mL; 37%) dodan je benzaldehid (15 mL) te je reakcija mijeSana pri sobnoj
temperaturi 24h. Zatim je u smjesu dodana treéina svih sastojaka te je nastavljeno mijesanje

uz zagrijavanje (4h, 60-70°C). Tijek reakcije pracen je TLC-om. Spoj 18 nije izoliran.
3.3.19 3-hidroksimetilbenzaldehid (19)

Benzaldehid (3,115 mL; 90 mmol) i formaldehid (2,832 mL; 110 mmol) dodani su u
vodenu otopinu kalijevog hidroksida (4,85 mL; 420 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana
48h na 70°C. Tijek reakcije pracen je TLC-om. Dobiven je bijeli kruti spoj 19 (2900 mg;
4,72%; T, = 119-122°C).

3.3.20 3-((prop-2-in-1-iloksi)metil)benzaldehid (20)

METODA A: Reakcijska smjesa spoja 19 (100 mg; 70,3 mmol) i K,CO3 (25 mg; 4,22
mmol) u apsoluthom acetonu (10 mL) je refluksirana 30 min. Dodan je propargil bromid
(0,092 mL; 70,3 mmol) te je smjesa ostavljena na refluksu jos 5h, a zatim samo na mijeSanju.
Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Otapalo je upareno, a dobiveni
spoj 20 otopljen u diklormetanu te je provedena ekstrakcija vodom. Organski sloj je stavljen
na susenje preko MgSO,4 30 min. Nakon su$enja, spoj 20 filtriran je kroz naborani filter papir.

Dobiven je narancast uljast spoj 20 (12 mg; 9,8%).

METODA B: Reakcijska smjesa spoja 19 (1000 mg; 7,345 mmol) i K,CO3 (6000 mg;
44 mmol) u apsolutnom acetonu (10 mL) je refluksirana 30 min. Dodan je propargil bromid
(0,962 mL; 7,345 mmol) te je smjesa ostavljena na refluksu jo§ 5h, a zatim samo na
mijeSanju. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Reakcijska smjesa
je odfiltrirana pri snizenom tlaku te otapalo upareno. Dobiven je narancast uljast spoj 20
(222,4 mg; 17,39%).

METODA C: Reakcijska smjesa spoja 19 (1000 mg; 7,329 mmol) i K,CO3 (3313 mg;
24 mmol) u apsolutnom etanolu (10 mL) je refluksirana 30 min. Dodan je propargil bromid
(0,962 mL; 7,345 mmol) te je smjesa ostavljena na refluksu jo§ 5h, a zatim samo na

mijeSanju. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Reakcijska smjesa
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je odfiltrirana pri snizenom tlaku. Otapalo je upareno, a sirova smjesa procis¢ena kolonskom

kromatografijom (CH.Cl,). Dobiven je narancast uljast spoj 20 (10 mg; 0,078%).

3.3.21(Z)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(3-((prop-2-in-1-
iloksi)metil)fenil)akrilonitril (21)

Reakcijska smjesa spoja 20 (200 mg; 1,148 mmol), 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)akrilonitril (180 mg; 1,148 mmol) i jedne kapi piperidina u apsolutnom etanolu (8 mL)
refluksirana je 2h. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Ohladena
smjesa je odfiltrirana. Otapalo je upareno, a sirova smjesa prociS¢ena kolonskom
kromatografijom (CH,Cl,:MeOH=50:1). Dobiven je tamno crveni uljasti spoj 21 (137 mg;
38,11%).

3.3.22 3-(klorometil)benzaldehid (22)

Spoj 19 (3 g; 21 mmol) otopljen je u SOCI, (5 mL; 69,3 mmol) te je smjesa mijeSana
na temperaturi refluksa 60 minuta. Tijek reakcije pra¢en je TLC-om. Dobivena je zuto-
narancasta krutina spoja 22 (68,5g; 25,3%; T; >270°C).

3.3.23 (2)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(3-(klorometil)fenil)akrilonitril (23)

Reakcijska smjesa spoja 22 (500 mg; 3,234 mmol), 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)akrilonitril (508 mg; 3,234 mmol) i jedne kapi piperidina u apsolutnom etanolu (8 mL)
refluksirana je 2h. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Ohladena
smjesa je odfiltrirana. Otapalo je upareno, a sirova smjesa procis¢ena kolonskom
kromatografijom (CH,Cl,:MeOH=100:1). Dobiven je narancasti kristalast spoj 23 (163,7 mg;
17,27%; T = 185-188°C).

3.3.24 3-(azidometil)benzaldehid (24)

Reakcijska smjesa spoja 22 (700 mg; 4,528 mmol) i natrijeva azida NaN3 (1040 mg;
16 mmol) u DMF-u (15 mL) je mijeSana 4 dana pri sobnoj temperaturi. Tijek reakcije je
pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Dobiven je Zuto-narancasti kruti spoj 24 (39
mg; 94%; T; >270°C).
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3.3.25 (Z)-3-(3-(azidometil)fenil)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)akrilonitril (25)

Reakcijska smjesa spoja 24 (500 mg; 3,102 mmol), 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
ilakrilonitril (487 mg; 3,102 mmol) i jedne kapi piperidina u apsolutnom etanolu (8 mL)
refluksirana je 2h. Tijek reakcije je pracen tankoslojnom kromatografijom (TLC). Ohladena
smjesa je odfiltrirana. Otapalo je upareno, a sirova smjesa procis¢ena kolonskom
kromatografijom (CH,Cl,:MeOH=100:1). Dobiven je Zuto narancasti kruti spoj 25 (381 mg;
40,90%; T>270°C).
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1 SINTEZE SPOJEVA
Sonogashira-inom reakcijom unakrsnog povezivanja 4-klorbenzaldehida odnosno 4-
brombenzaldehida s terminalnim alkinom (2-etinilpiridinom, 3-hidroksifenilacetilenom,
noninom, 1-etinil-3,5-difluorbenzenom) uz tetrakistrifenilfosfin paladij (Pd(PPhs)s) kao
katalizator, bakrov jodid (Cul) kao kokatalizator i diizopropiletilamin (DIPEA) kao bazu u
DMF-u uveden je supstituent s etinskom premosnicom u polozaj C-4 benzaldehidnog prstena

pri ¢emu su sintetizirani spojevi 1-3 dok spoj 4 nije izoliran (shema 1).

O*C/H
1-4
=C—R
)
X =ClI, Br 7
=C—R
3 4 5

F
GO o O e D O
3

Shema 1. Reagensi i uvjeti: (ia) terminalni alkin/DIPEA/Pd(PPhs)s/Cul/DMF/
mijeSanje 45 min/ Ar /mijeSanje preko noé¢i na sobnoj temperaturi; (ib) terminalni
alkin/trietilamin/Pd(PPhs)4/Cul/DMF/mijeSanje 1h/Ar / /mijeSanje preko noc¢i na sobnoj
temperaturi; (ic) terminalni alkin/DIPEA/PACI,(PPhs)./Cul/THF/mijeSanje 45 min./ Ar/

/mijesanje preko noci na sobnoj temperaturi

Istom reakcijom unakrsnog povezivanja 4-klorbenzaldehida s terminalnim alkinom

(heptinom i 2-etinilanisolom) uz tetrakistrifenilfosfin paladij (Pd(PPhs)s) kao katalizator,
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bakrov jodid (Cul) kao kokatalizator i trietilamin kao bazu u DMF-u uveden je supstituent s
etinskom premosnicom u poloZaj C-4 benzaldehidnog prstena pri ¢emu je sintetiziran spoj 6.
Pri istim reakcijskim uvjetima spoj 5 nije izoliran §to je potvrdeno *H NMR spektroskopijom.
Istim postupkom unakrsnog povezivanja 4-brombenzaldehida s terminalnim alkinom
(fenilacetilenom) uz diklorbistrifenilfosfin paladij (PdCl(PPhs);) kao katalizator, bakrov
jodid (Cul) kao kokatalizator i diizopropiletilamin (DIPEA) kao bazu u THF-u sintetiziran je
spoj 7 (shema 1).

Stille-ovom reakcijom (shema 2) unakrsnog spajanja 4-klorbenzaldehida odnosno 4-
brombenzaldehida s organokositrovim spojevima (2-(tributilstanil)furanom, 2-(tributilstanil)
tiofenom, tributil(vinil)stananom i aleniltributilstananom sintetizirani su spojevi 8-11.
Reakcijama organokositrovih spojeva tributil(1-propinil)stanana i tributil(feniletinil)stanana s

4-klorbenzaldehidom nisu sintetizirani ciljani derivati (131 12).
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Shema 2. Reagensi i uvjeti: (i) stanan/PdCly(PPhs)/THF/refluks 18h; (ii) 2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)akrilonitril/etanol p.a./piperidin/refluks 2h/hladenje preko noéi
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Reakcijom kondenzacije spojeva 8 i 9 s 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)akrilonitrilom u
acetonu i uz prisustvo piperidina sintetizirani su hibridi benzimidazola i p-supstituiranog

benzena premosteni akrilonitrilom (14 i 15) (shema 2).

Reakcijom konc. klorovodi¢ne kiseline (HCI), formaldehida (HCHO) i saliciladehida
pripravljen je 5-klormetilsalicilaldehid (16) koji je nadalje reakcijom s natrijevim azidom
(NaN3) u DMF-u preveden u 5-azidometilsalicilaldehid (17) (shema 3).

0 H
N N XN

OH OH OH

CIH,C NH,C
16 17

Shema 3. Reagensi i uvjeti: (i) HCI/HCHO/mijeSanje na sobnoj temperaturi 24h; (ii)
NaN3s/DMF/mijeSanje na sobnoj temperaturi 24h

Reakcijom benzaldehida, konc. klorovodi¢ne kiseline (HCI) i formaldehida (HCHO)
nije uveden klormetilni supstituent u m-polozaj benzaldehida (18) (shema 4). Reakcijom
formaldehida (HCHO), konc. klorovodi¢ne kiseline (HCI) i vodene otopine Kkalijeva
hidroksida (KOH) pripravljen je 3-hidroksimetilbenzaldehid (19), koji je nadalje preveden u
propargilirani derivat 20. Reakcijom kondenzacije spoja 20 s 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)akrilonitrilom u etanolu uz dodatak piperidina sintetiziran je hibrid benzimidazola i m-

supstituiranog benzena premosten akrilonitrilom 21 (shema 4).
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Shema 4. Reagensi i uvjeti: (ia) HCI/HCHO/mijeSanje na sobnoj temperaturi
24h/mijeSanje 4h na 70°C; (ib) HCHO/KOH/mijeSanje 48h na 70°C; (ii) K,COs/aceton
p.a./refluks 30 minuta/propargil bromid/refluks 5h/mijeSanje na sobnoj temperaturi 48h; (iii)

2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)akrilonitril/etanol p.a./piperidin/refluks 2h/hladenje preko noci

Kloriranjem 3-hidroksimetilbenzaldehida (19) s tionil-kloridom (SOCI,) je sintetiziran
klormetilni derivat benzaldehida 22 koji je nadalje reakcijom kondenzacije s 2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)akrilonitrilom u etanolu uz dodatak piperidina preveden u hibridni
derivat akrilonitrila 23 (shema 5). Reakcijom spoja 22 s natrijevim azidom (NaN3) u DMF-u
pripravljen je azidni derivat 24 koji je zatim reakcijom  kondenzacije s 2-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)akrilonitrilom u etanolu uz dodatak piperidina preveden u hibrid
benzimidazola i supstituiranog benzena premosten akrilonitrilom 25 (shema 5.).
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Shema 5. Reagensi i uvjeti: (i) SOCly/refluks 1h; (iia) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)akrilonitril/etanol p.a./piperidin/refluks 2h/hladenje preko noci; (iib) NaNs/DMF/mijeSanje
na sobnoj temperaturi 4 dana; (iii) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)akrilonitril/etanol

p.a./piperidin/refluks 2h/hladenje preko noci
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4.2 STRUKTURNA KARAKTERIZACIJA NOVOPRIPRAVLJENIH
SPOJEVA 'H NMR SPEKTROSKOPIJOM

Asigniranje 'H NMR spektara provedeno je na osnovu kemijskih pomaka, intenziteta
signala, multipliciteta rezonancija te H-H konstanti sprega.

Spektri *H-NMR spojeva 1-3, 6 i 7 pokazuju pored signala za protone benzaldehida i
dodatne signale u aromatskom i/ili alifatskom dijelu spektra ¢ime je potvrdeno uvodenje
alkinilnih supstituenata u p-poloZaj benzaldehida Sonogashira-inom reakcijom. *H NMR
spektar spoja 1 (slika 1) pokazuje signale: 6/ppm 10,04 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,78
(d, J =8,2 Hz, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,45 (m, 2H).
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Slika 1. *H-NMR spektar spoja 1

U *H-NMR spektru spoja 2 (slika 2) prisutni su u usporedbi sa spektrom benzaldehida
dodatni signali u aromatskom dijelu spektra: 6/ppm 8,38 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,61 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,49 (s, 3H), 5,75 (s, 1H).
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Slika 2. *H-NMR spektar spoja 2
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'"H-NMR spektar spoja 3 (slika 3) pokazuje pored signala u aromatskom dijelu spektra za
protone benzenskog prstena benzaldehida u alifatskom dijelu spektra dodatne signale za
uvedeni noniski supstituent: &/ppm 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,51 (m,
2H), 1,56 (dt, J = 14,5; 7,3 Hz, 2H), 1,37 — 1,16 (m, 6H), 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
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Slika 3. *H-NMR spektar spoja 3

U 'H-NMR spektru spoja 5 (slika 4) pored signala u aromatskom dijelu spektra za
protone benzenskog prstena benzaldehida u alifatskom dijelu spektra prisutni su dodatni
signali za uvedeni heptinski supstituent: &/ppm 7,61 (m, 2H) i 7,45 (m, 2H) za protone
benzenskog prstena, 1,23 (d, J = 9,6 Hz, 6H) i 1,14 (d, J = 6,3 Hz, 2H) za metilenske protone,
te 0,83 (t, J= 8,1 Hz, 3H) za metilne protone CHs.
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Slika 4. *H-NMR spektar spoja 5
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'"H-NMR spektar spoja 6 (slika 5) sadrzi pored signala u aromatskom dijelu spektra za protone
benzenskog prstena benzaldehida i signale za uvedeni fenilni supstituent, te u alifatskom
dijelu spektra signal za protone metoksi skupine: é/ppm 7,53 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 2H), 7,45
(m, 2H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,98 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H).
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Slika 5. *H-NMR spektar spoja 6

'H-NMR spektar spoja 7 (slika 6) pokazuje dodatne signale u aromatskom dijelu
spektra za uvedeni fenilni supstituent: &/ppm 7,46 (m, 2H), 7,40 (m, 2H) i 7,28 (t, 1H) ¢ime

je potvrdeno uvodenje feniletinilnog supstituenta u para polozaj salicilaldehida.
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Slika 6. 'H-NMR spektar spoja 7
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U 'H-NMR spektrima spojeva 8 (slika 7) i 9 prisutni su osim signala za protone benzenskog
prstena u aromatskom dijelu spectra i dodatni signali za protone furanskog, odnosno
tiofenskog supstituenta: &/ppm 7,92 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 6,60
(d, J =3,0 Hz, 2H), 6,45 (dd, J = 3,0; 1,7 Hz, 1H).
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Slika 7. *H-NMR spektar spoja 8

U *H-NMR spektrima hibrida benzimidazola i p-furil (14) ili p-tienil (15) benzena
premostenog akrilonitrilom prisutni su osim signala za protone pocetnih spojeva 8 i 9 i
dodatni signali za protone benzimidazola te vinilni proton akrilonitrila. *H NMR spektar spoja
14 (slika 8) pokazuje sljedecée signale: 6/ppm 8,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 7,77 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,44 (m,
2H), 7,14 (dd, J = 6,0; 3,1 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,61 (dd, J = 3,4; 1,8 Hz, 1H).
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Slika 8. *H-NMR spektar spoja 14
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'"H-NMR spektar 5-klormetilsalicilaldehida (16, slika 9) sadrZi pored signala za protone
benzaldehida i dodatni signal za metilenske protone na 4,76 ppm uvedenog klormetilnog

supstituenta u polozaj 5.
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Slika 9. *H-NMR spektar spoja 16

U 'H-NMR spektru 5-azidometilsalicilaldehida (17, slika 10) signali za protone u
aromatskom dijelu spektra pomaknuti su prema nizim poljima, dok je signal za metilenske

protone azidometilnog supstituenta pomaknut u vise polje u usporedbi sa spektrom spoja 16.
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Slika 10. *H-NMR spektar spoja 17
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'"H-NMR spektru 3-hidroksimetilbenzaldehida (19, slika 11) pored signala za protone
benzaldehida u aromatskom dijelu spektra prisutan je i signal za metilenske protone

hidroksimetilnog supstituenta na 4,23 ppm.
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Slika 11. *H-NMR spektar spoja 19

U 'H-NMR spektrima spojeva 23 (slika 12) i 25 (slika 13) prisutni su u aromatskom dijelu
spektra pored signala za protone benzaldehida i dodatni signali za protone benzimidazolnog

prstena.
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Slika 12. *H-NMR spektar spoja 23
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'"H-NMR spektar spoja 25 (slika 13) pokazuje signale: &/ppm 7,96 (m, 2H), 7,88 (dd, J = 7,4;
2,1 Hz, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,46 (ddd, J = 9,9; 5,0; 2,5 Hz, 2H), 7,29 (dd, J =

5,9: 4,9 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H).
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Slika 13. 'H-NMR spektar spoja 25
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4.3 IN SILICO ANALIZA NOVOPRIPRAVLJENIH SPOJEVA

Predvidanja vjerojatnih bioloskih meta i farmakoloskih djelovanja (Tablice 1-9)
izradene su web-servisom PASS  (http://www.pharmaexpert.ru/passonline/index.php
[14.9.2018.]) koji se temelji na identifikaciji substrukturnih znacajki tipi¢nih za aktivne

molekule.

Spektar bioloskih djelovanja sintetiziranih spojeva predviden PASS-om prikazan je u
tablicama kao aktivnost s vjerojatnoséu "da su aktivni" (Pa) i "da su neaktivni" (Pi).
Najvjerojatnija predvidena aktivnost treba imati $to vecu vrijednost Pa i §to manju vrijednost

Pi. Aktivnosti su prikazane po redoslijedu Pa-Pi te su vjerojatnije aktivnosti u tablici pri vrhu.

3-(hidroksimetil)benzaldehid (19) pokazao je najveéu vjerojatnost aktivnosti na
bioloSku metu, i to kao inhibitor benzoat-4-monooksigenaze, s faktorom Pa = 0,952. 4-
(feniletinil)benzaldehid (7) pokazao je najvecu vjerojatnost aktivnosti kao antiekcematik (Pa
=0,918).

Od svih novopripravljenih spojeva, najveéu vjerojatnost aktivnosti na neku biolosku
metu pokazali su hibridi benzimidazola i p-furil(tienil)benzena premosteni akrilonitrilom, te
je predvideno da je spoj 14 inhibitor inzulina i 15 inhibitor komplementa faktora D, Pa =
0,734 i Pi = 0,005 odnosno Pi = 0,014. Najveca vjerojatnost farmakoloske aktivnosti uo¢ena

je kod spoja 14, s faktorom vjerojatne aktivnosti Pa = 0,674, u zastiti krvnih Zila.
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Tablica 1. Najvjerojatnije ljudske i virusne bioloske mete i ucinci predvideni PASS-om za derivate benzaldehida dobivene Sonogashira-inom

reakcijom (1-3)

Aktivnost spoja 1 Pal|Pi 1 Aktivnost spoja 2 Pa 2| Pi 2 Aktivnost spoja 3 Pa 3| Pi_3
BioloSka meta BioloSka meta BioloSka meta
Inducira CYP2A6 0,893 | 0,004 Inhibitor aldehid oskidaze 0,941 | 0,003 Inhibitor Secer-fosfataze 0,848 | 0,010
Inducira CYP2A 0,890 | 0,004 |  'Mhibitor katehol 12- 14 gq7 1 6 50p Inducira CYP2J 0,826 | 0,015
dioksigenaze
Inhibitior nitrilaze 0,826 | 0,003 Inhibitor benzoat 4- 0,887 | 0,002 Inhibitor glukonat-5- 0,795 | 0,005
monooksigenaze dehidrogenaze
Inhibitor aspartat-fenilpiruvat | g7 | o4 Inducira CYP2A 0,881 | 0,004 |  Inhibitor aldehid oskidaza | 0,786 | 0,010
transaminaze
Inhibitor monodehidroaskorbat . Inducira aldehid
reduktaze (NADH) 0,788 | 0,007 Inducira CYP2A6 0,876 | 0,004 dehidrogenazu 2 0,775 | 0,002
Inducira CYP2B6 0,786 | 0,008 Inhibitor aspulvinon 0,882 | 0,012 |  Inhibitor CDP-glicerol- 1 4 290 | 139
dimetilaliltransferaze glicerofosfotransferaze
Inhibitor
Inducira CYP2C8 0,755 | 0,007 Inhibitor aldehid oskidaze 0,941 | 0,003 alkenilglicerofosfokolin 0,782 | 0,020
hidrolaze
Inhibitor dehldro_-L-gqunat 0,750 | 0,016 Inhibitor asparta_t-fenllplruvat 0,838 | 0,005 Inhibitor kinoksina 0,781 | 0,025
dekarboksilaze transaminaze
Inhibitor aril-alkohol Inhibitor monodehidroaskorbat - .
dehidrogenaze 0,731 | 0,003 reduktaze (NADH) 0,862 | 0,003 Inhibitor Saccharopepsina 0,781 | 0,025
Farmakolosko djelovanje Farmakolosko djelovanje Farmakolosko djelovanje
Antiekcematik 0,813 | 0,016 Antiekcematik 0,873 | 0,007 Antiekcematik 0,823 | 0,014
LijecCenje seboreje 0,763 | 0,026 Lijecenje fobija 0,742 | 0,057
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Tablica 2. Najvjerojatnije ljudske i virusne bioloske mete i ucinci predvideni PASS-om za derivate benzaldehida dobivene Sonogashira-inom

reakcijom (6-7)

AKktivnost spoja 6 Pa 6 | Pi 6 Aktivnost spoja 7 Pa 7| Pi7
BioloSka meta BioloSka meta

Inhibitor aspulvinon dimetililtransferaze 0,874 | 0,014 Inhibitor aspartat-fenilpiruvat transaminaze 0,882 | 0,003
Inhibitor aldehid oskidaze 0,859 | 0,006 Inhibitor aldehid oskidaze 0,876 | 0,005
Inducira CYP2A 0,781 | 0,007 Inhibitor nitrilaze 0,861 | 0,002
Inducira CYP2A6 0,774 | 0,006 Inducira aldehid dehidrogenazu 1 0,856 | 0,000
Inhibitor CDP-glicerol-glicerofosfotransferaze | 0,794 | 0,031 Inhibitor CDP-glicerol-glicerofosfotransferaze | 0,869 | 0,016
Inducira CYP2B6 0,721 | 0,012 Inhibitor aril-alkohol dehidrogenaze 0,855 | 0,002
Inducira CYP2C8 0,717 | 0,009 Inhibitor aspulvinon dimetililtransferaze 0,862 | 0,017
Inhibitor klordekon reduktaze 0,724 | 0,035 | Inhibitor monodehidroaskorbat reduktaze (NADH) | 0,840 | 0,005
Inhibitor glukonat-2-dehidrogenaze 0,716 | 0,048 Inducira CYP2A 0,840 | 0,005

Farmakolosko djelovanje Farmakolosko djelovanje
Antiekcematik 0,859 | 0,009 Antiekcematik 0,918 | 0,004
Lijecenje fobija 0,811 | 0,029
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Tablica 3.
(8,9)

Najvjerojatnije ljudske i virusne bioloSke mete i u¢inci predvideni PASS-om za derivate benzaldehida dobivene Stille-ovom reakcijom

Aktivnost spoja 8 Pa 8| Pi 8 Aktivnost spoja 9 Pa 9| Pi 9
BioloSka meta BioloSka meta
Inhibitor CYP2A6 0,912 | 0,002 Inhibitor komplementa faktora D 0,930 | 0,002
Inducira CYP2A 0,887 | 0,004 Inhibitor CYP2A6 0,896 | 0,002
Inducira CYP2A6 0,867 | 0,004 | Inhibitor monodehidroaskorbat reduktaze (NADH) | 0,896 | 0,004
Inhibitor monodehidroaskorbat reduktaze (NADH) | 0,789 | 0,007 Antagonist receptora anapilatoxina 0,835 | 0,009
Inhibitor CYP2A5 0,810 | 0,001 Inhibitor aldehid oskidaze 0,831 | 0,008
Inhibitor fosfataze 0,794 | 0,004 Inhibitor aspulvinon dimetililtransferaze 0,797 | 0,035
Inhibitor GABA aminotransferaze 0,793 | 0,003 Inhibitor CDP-glicerol-glicerofosfotransferaze 0,749 | 0,042
CYP2A3 supstrat 0,789 | 0,002 Inducira CYP2C9 0,712 | 0,011
Inhibitor histidin kinaze 0,755 | 0,005 Inhibitor fosfataze 0,711 | 0,011
FarmakoloSko djelovanje FarmakoloSko djelovanje
Zastita krvnih Zila 0,786 | 0,005
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Tablica 4. Najvjerojatnije ljudske i virusne bioloske mete i ucinci predvideni PASS-om za derivate benzaldehida dobivene Sonogashira-inom

reakcijom (10, 11)

Aktivnost spoja 10 Pa 10 | Pi_10 Aktivnost spoja 11 Pa 11 | Pi_11
Bioloska meta Bioloska meta
Inducira CYP2E1 0,940 | 0,003 Inhibitor GABA aminotransferaze 0,741 | 0,006
Inducira CYP2A 0,939 | 0,003 Inhibitor aspulvinon dimetilaliltransferaze 0,843 | 0,003
Inducira CYP2E 0,939 | 0,003 Inducira CYP2A 0,843 | 0,022
Inducira CYP2A6 0,932 | 0,003 Inducira aldehid dehidrogenazu 1 0,800 | 0,006
Inhibitor glukonat 2-dehidrogenaze | 0,908 | 0,004 Inducira CYP2A6 0,782 | 0,000
Inducira CYP1A2 0,903 | 0,004 | Inhibitor aspartat-fenilpiruvat transaminaze | 0,785 | 0,006
Inducira CYP2B 0,901 | 0,004 | Inhibitor CDP-glicerol glicerofosfotransferaze | 0,773 | 0,005
Inducira CYP2B6 0,899 | 0,004 Inhibitor feruloil esteraze 0,798 | 0,030
Inducira CYP1A1 0,887 | 0,004 Inhibitor Klorid peroksidaze 0,780 | 0,014
FarmakoloSko djelovanje FarmakoloSko djelovanje
Karminativ 0,773 | 0,004 Karminativ 0,702 | 0,006
LijeCenje fobija 0,730 | 0,062
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Tablica 5. Najvjerojatnije ljudske i virusne bioloSke mete i uéinci predvideni PASS-om za pocetni spoj 3-hidroksimetilbenzaldehid (19) te njegov

propargilirani 3-((prop-2-in-1-iloksi)metil)benzaldehid (20) i klorirani 3-(klormetil)benzaldehid (22) derivat

Aktivnost spoja 19 Pa_19 | Pi_19 Aktivnost spoja 20 Pa_20 | Pi_20 Aktivnost spoja 22 Pa_22 | Pi_22
BioloSka meta BioloSka meta BioloSka meta
Inhibitor benzoat 4- 0,952 | 0,001 Inhibitor CDP-glicerol 0,781 | 0,034 Inducira CYP2A 0,906 | 0,004
monooksigenaze glicerofosfotransferaze
Inhibitor aspartat-fenilpiruvat | 935 | ( 59 Inhibitor GABA 0,708 | 0,004 Inducira CYP2A6 0,896 | 0,004
transaminaze aminotransferaze
Inhibitor CDP-glicerol- 0,893 | 0,011 Inhibitor fosfataze 0,691 | 0,015 Inducira CYP2B6 0,847 | 0,005
glicerofosfotransferaze
Inhibitor monodehidroaskorbat _ . . Inhibitor aril-alkohol
reduktaze (NADH) 0,876 | 0,004 Inhibitor aldehid oskidaze 0,626 | 0,015 dehidrogenaze 0,824 | 0,002
Inducira CYP2EL 0,859 | 0,004 Inhibitor asparta_t-fenllplruvat 0,668 | 0,012 In_hlbltor CDP-glicerol 0,828 | 0,024
transaminaze glicerofosfotransferaze
Inducira CYP2E 0,854 | 0,004 Inhibitor Se¢er fosfataze 0,659 | 0,042 Inducira CYP2E 0,808 | 0,005
Inhibitor pululanaze 0,848 | 0,005 Inducira CYP2A6 0,692 | 0,01 | Inhibitor aspartat-fenilpiruvat | 4 g1 | ) 504
transaminaze
Inhibitor aril-alkohol 0,840 | 0,002 Inducira CYP2C8 0,801 | 0,005
dehidrogenaze
Inhibitor alke_mlgl|cerofosfok0I|n 0,848 | 0,011 Inducira aldehid dehidrogenazu 0,796 | 0,000
hidrolaze 1
Farmakolo$ko djelovanje Farmakolo$ko djelovanje Farmakolo$ko djelovanje
Lije¢enje fobija 0,781 | 0,041 Op¢i anestetik 0,729 | 0,005 Respiratorni analeptik 0,769 | 0,010
Respiratorni analeptik 0,617 | 0,005 LijeCenje fobija 0,743 | 0,057
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Aktivnost spoja 16 Pa_16 | Pi_16
BioloSka meta

Inhibitor CDP-glicerol-glicerofosfotransferaze | 0,856 | 0,018
Inducira CYP2A 0,831 | 0,005
Inducira CYP2A6 0,821 | 0,005
Inhibitor aspulvinon dimetililtransferaze 0,830 | 0,025
Inhibitor aspartat-fenilpiruvat transaminaza | 0,794 | 0,004
Inducira CYP2B6 0,773 | 0,009
Inducira CYP2E 0,758 | 0,005
Inhibitor fosfataze 0,732 | 0,008
Inducira CYP2C8 0,731 | 0,009

Farmakolo$ko djelovanje
Respiratorni analeptik 0,891 | 0,004
Analeptik 0,805 | 0,005

Tablica 6. Najvjerojatnije ljudske i virusne bioloSke mete i u¢inci predvideni PASS-om za pocetni spoj 5-(klorometil)-2-hidroksibenzaldehid (16)
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Tablica 7. Najvjerojatnije ljudske i virusne bioloske mete i ucinci predvideni PASS-om za azidne derivate 5-azidometilsalicilaldehid (17) i 3-
(azidometil)benzaldehid (24)

Aktivnost spoja 17 Pa 17 | Pi_17 Aktivnost spoja 24 Pa 24 | Pi_24
BioloSka meta BioloSka meta

Agonist apoptoze 0,850 | 0,005 | Inhibitor CDP-glicerol glicerofosfotransferaze | 0,777 | 0,035
Inhibitor CDP-glicerol glicerofosfotransferaze | 0,822 | 0,025 | Inhibitor aspartat-fenilpiruvat transaminaze | 0,721 | 0,008
Inhibitor aspartat-fenilpiruvat transaminaze 0,707 | 0,008 Inhibitor fosfataze 0,687 | 0,016
Inhibitor fosfataze 0,689 | 0,015 Inhibitior nitrilaze 0,662 | 0,004
Inhibitor aspulvinon dimetilaliltransferaze 0,724 | 0,056 Inducira aldehid dehidrogenazu 1 0,622 | 0,001
Inhibitor GABA aminotransferaze 0,622 | 0,008 Inhibitor HIV-1 integraze 0,601 | 0,002
Inhibitor malat dehidrogenaze 0,618 | 0,011 Inducira aldehid dehidrogenazu 0,595 | 0,001
Inhibitor beta glukuronidaze 0,598 | 0,014 Inducira CYP2A6 0,607 | 0,017
HIV-1 integrase inhibitor 0,579 | 0,003 Inhibitor GABA aminotransferaze 0,598 | 0,009

FarmakoloSko djelovanje FarmakoloSko djelovanje

Acetilkolin 0,595 | 0,025
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Tablica 8. Najvjerojatnije ljudske i virusne bioloSke mete i ucinci predvideni PASS-om za hibride benzimidazola premostenih akrilonitrilom (14,

15)

Aktivnost spoja 14 Pa 14 | Pi_14 Aktivnost spoja 15 Pa_ 15| Pi_15
BioloSka meta BioloSka meta
Inhibitor inzulina 0,734 | 0,005 Inhibitor komplement factora D 0,734 | 0,014
Inducira CYP2F1 0,604 | 0,013 Antagonist receptor anafilatoksina 0,581 | 0,044
Inhibitor histidin kinaze 0,550 | 0,021 Inducira CYP2C10 0,482 | 0,012
Inducira CYP2A11 0,467 | 0,020 | Inhibitor preuzimanja neurotransmitera | 0,470 | 0,074
Inhibitor beta glukuronidaze 0,475 | 0,047 Antagonist apoptoze 0,308 | 0,026
Agonist receptor aril ugljikovodika | 0,429 | 0,008 Stimulant oslobadanja adrenalina 0,392 | 0,012
Antagonist neuropeptida Y2 0,442 | 0,022
Inhibitor fokalne adhezije kinaze 2 | 0,419 | 0,023
Farmakolosko djelovanje Farmakolosko djelovanje
Zastita krvnih Zila 0,674 | 0,013 LijeCenje miSi¢ne distrofije 0,393 | 0,115
Pojacivac ekspresije HMGCS2 0,574 | 0,020 Antineoplastik (rak gusterace) 0,302 | 0,026
Lijecenje amiotrofi¢ne lateralne skleroze | 0,339 | 0,036
Antivirusno (Picornavirus) 0,366 | 0,053
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Tablica 9. Najvjerojatnije ljudske i virusne bioloSke mete i u¢inci predvideni PASS-om za derivate benzimidazola premoStene akrilonitrilom (21,

23, 25)
Aktivnost spoja 21 Pa 21 | Pi 21 Aktivnost spoja 23 Pa 23 | Pi 23 Aktivnost spoja 25 Pa 25 | Pi 25
BioloSka meta BioloSka meta BioloSka meta
. - . . Inhibitor beta
Antagonist apoptoze 0,283 | 0,041 Inhibitor Klorid peroksidaze 0,496 | 0,054 . 0,502 | 0,038
glukuronidaze
Inhibitor .d'h'dmpmm'dm 0,209 | 0,035 | Inhibitor glutamil endopeptidaze Il | 0,456 | 0,118 Stimulant kaspaze 8 0,394 | 0,019
dehidrogenaze
Antagonist receptor fibrinogena 0,319 | 0,124 Inhibitor omptina 0,440 | 0,105 | Inhibitor integraze HIVV-1 | 0,337 | 0,004
Antagonist ErbB-1 0,208 | 0,028 | Antagonist regeﬁitfézr?;6'5'3‘5'4'“' 0463 | 0,144 |  InduciraCYP2C3 | 0,296 | 0,037
Inhibitor beta-katenina 0,225 | 0,049 Inhibitor tioredoksina 0,383 | 0,112 | Stimulant angiogeneze | 0,294 | 0,044
Inhibitor proteina transaktivatora | 4,5 | ¢ ogg Inhibitor HMG CoA sintaze 0,279 | 0,010 Inhibitor klorid 0,363 | 0,128
transkripcije peroksidaze
Inducira SULT1EL 0,212 | 0,017 Stimulant funkcije bubrega 0,435 | 0,142
Farmakolo$ko djelovanje Farmakolo$ko djelovanje Farmakolo$ko djelovanje
Antineoplastik 0,404 | 0,103 Antineoplastik 0,528 | 0,063 Antivirusno djelovanje 0,368 | 0,038
LijeCenje osteoporoze 0,250 | 0,052 Antineoplastik (karcinom jajnika) 0,303 | 0,018 Antimikobakterijsko 0,370 | 0,048
Antineoplastik (rak gusterace) 0,264 | 0,090 Antineoplastik (rak gusterace) 0,320 | 0,046 Antibakterijsko 0,334 | 0,048
Antivirusno (HIV) 0,252 | 0,015
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. ZAKLJUCAK

Sonogashira-inom reakcijom unakrsnog povezivanja 4-klorbenzaldehida odnosno 4-

brombenzaldehida s odgovaraju¢im terminalnim alkinom sintetizirani su 4-alkinilni

derivati benzaldehida 1-3,61i 7.

Stille-ovom reakcijom unakrsnog spajanja 4-klorbenzaldehida odnosno 4-
brombenzaldehida s odgovaraju¢im organostananima pripravljeni su 4-supstituirani
derivati benzaldehida 8-11.

Hibridi benzimidazola i p-supstituiranog benzena premosteni akrilonitrilom (14 i 15)

priredeni su reakcijom kondenzacije spojeva 8 i 9 s 5-cijanometilbenzimidazolom.

5-klormetilsalicilaldehid (16) je sintetiziran reakcijom salicilaldehida, klorovodi¢ne
kiseline i formaldehida.

Reakcijom formaldehida, konc. klorovodi¢ne kiseline i vodene otopine kalijeva
hidroksida pripravljen je 3-hidroksimetilbenzaldehid (19) koji je nadalje preveden u
propargilirani derivat (20) i reakcijom kloriranja s SOCI, u 3-klormetilbenzaldehid
(22).

Azidni derivati benzaldehida 17 i 24 pripravljeni su reakcijom spojeva 16 i 22 s

natrijevim azidom.

Reakcijama kondenzacije spojeva 20, 22 i 24 s 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)akrilonitrilom dobiveni su hibridi benzazola i benzena premosteni akrilonitrilom
21, 231 25.

Strukture sintetiziranih spojeva potvrdene su *H NMR spektroskopijom.

Predvidanja vjerojatnih bioloSkih meta i farmakoloskih djelovanja izradene su web-
servisom PASS. 3-(hidroksimetil)benzaldehid (19) pokazao je najveéu vjerojatnost
aktivnosti kao inhibitor benzoat-4-monooksigenaze. 4-(feniletinil)benzaldehid (7)
pokazao je najvecu vjerojatnost aktivnosti kao antiekcematik. Od svih
novopripravljenih spojeva, najvecu vjerojatnost aktivnosti pokazali su spojevi 14 i 15,
(14 kao inhibitor inzulina i 15 kao inhibitor komplementa faktora D). Najveca

vjerojatnost farmakoloske aktivnosti uo¢ena je kod spoja 14, u zastiti krvnih Zila.
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