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SAZETAK

Sinteza i spektroskopska karakterizacija amido-supstituiranih

pentaciklickih derivata benzimidazola

U okviru ovog rada provedena je sinteza amido supstituiranih pentaciklickih derivata
benzimidazola pri ¢emu su novi spojevi priredeni klasi¢nim reakcijama organske i
fotokemijske sinteze. Acikli¢ki prekursori 3 i 11 dobiveni su reakcijom kondenzacije 2-
cijanometilbenzimidazola 2 s kinolinkarbaldehidima 1 i 10. U sljede¢em stupnju sinteze
provedene su ciklizacije kako bi se dobili glavni ciklicki prekursori za ciljane derivate
benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridina te  benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridina. Spoj 4 dobiven je termi¢kom ciklizacijom u sulfolanu iz spoja 3 dok je
spoj 12 prireden iz prekursora 11 fotokemijskom ciklizacijom osvjetljavanjem UV-Hg
lampom od 400 W. Nadalje su iz cijano derivata 4 i 12 kiselo kataliziranom hidrolizom
priredene odgovarajuce kiseline 5 i 13 koje su u reakciji s tionil-kloridom dale acilne
kloride 6 te 14. Tretiranjem s aminima uz suhi diklormetan iz acilnih klorida 6 i 14, u
zavrsnom su koraku sintetizirani ciljani produkti 7-9 te 15. Spoj 15 dobiven je i
provodenjem ,,one pot* sinteze direktno iz kiseline 13 uz male koli¢ine katalizatora DMF-
a, tionil-klorid, toluen te izobutilamin. Dodatkom vece koli¢ine DMF-a dobiven je produkt
16. Strukture priredenih produkata potvrdene su *H i *C NMR spektroskopijom, a uz to

neki su spojevi okarakterizirani UV/Vis spektroskopijom te masenom spektrometrijom.

Klju¢ne rije¢i: amidi, benzimidazoli, imidazo[1,2-a][1,8]naftiridini, imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridini, *H i *C NMR spektroskopija



SUMMARY

Synthesis and spectroscopic characterization of amido substituted

pentacyclic benzimidazole derivates

This work presents the synthesis and spectroscopic characterization of amido substituted
pentacyclic benzimidazole derivates whereby the new compounds were prepared by
conventional reactions of organic and photochemical synthesis. Acyclic precursors 3 and
11 were prepared by the condensation reaction of 2-cyanomethylbenzimidazole 2 with
quinolinecarboxaldehydes 1 and 10. In the next stage of synthesis, cyclization reactions
were carried out in order to get the main cyclic precursors for target derivates
benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naphthyridine and benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naphthyridine. Precursor 4 was prepared by the thermal cyclization in sulfolane
from precursor 3 while 12 was prepared from 11 by photochemical cyclization reaction
with UV-Hg lamp of 400 W. Further more, from cyano derivates 4 and 12 corresponding
acids 5 and 13 were prepared by acid catalysed hydrolysis. Carboxylic acids 5 and 13 gave
in the next step, in reaction with thionyl-chloride, acyl chlorides 6 and 14. Treating acyl
chlorides 6 and 14 with corresponding amines in dry dichloromethane were synthesized
targeted products 7-9 and 15. Compound 15 was also prepared by ,,one pot* synthesis
directly from carboxyl acid 13 and with small amount of DMF, thionyl-chloride, toluene
and isobutylamine. By adding more DMF, product 16 was obtained. The structures of
prepared compounds were confirmed by means of *H and 3C NMR, also some of them
were characterized by UV/Vis spectroscopy and mass spectrometry.

Key words: amides, benzimidazoles, imidazo[1,2-a][1,8]naphthyridines, imidazo[1,2-

a][1,5]naphthyridines, H i 3C NMR spectroscopy
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1. UVOD



Spojevi s amidnom vezom od velikog su znac¢aja u kemiji prirodnih i organskih spojeva jer
imaju glavnu ulogu u bioloskim organizmima. Njenu vaznost nalazimo u samoj ¢injenici
da povezuje aminokiseline koje izgraduju proteine neophodne za odvijanje bioloskih
procesa, nalazimo je i u neurotransmiterima — molekulama vaznim za prijenos Ziv¢anih
impulsa od jednog neurona do drugog, vitaminima, hormonima, ali i brojnim alkaloidima
vrlo rasprostranjenim u biljnom svijetu. Zbog navedenog znacaja brojni farmaceutici imaju
upravo amidnu skupinu u svojoj strukturi, a primjer su sve vise prouCavani derivati
benzimidazola. Derivati benzimidazola strukturni su izosteri prirodnih nukleotida $to im
omogucava laku interakciju s biopolimerima Zivog sustava.! Spadaju u heterocikli¢ke
aromatske spojeve, radi cega su izrazito stabilni te c¢ine glavninu strukture u
antipsihoticima, analgeticima, antitumorskim lijekovima, antiviroticima, antipireticima te
brojnim drugim lijekovima. Osim farmakoloskih svojstava, zbog dobre otpornosti na
razli¢ite uvjete, male mase, visoke ¢vrstocée, elasti¢nosti i dr. benzimidazoli i amidi $iroko
se upotrebljavaju i u sintezi polimera. Neki od najpoznatijih poliamida su najlon i Kevlar
(poli(imino-1,4-fenileniminoteraftaloil), materijal poznat po upotrebi u vojnoj industriji za

zaStitu od metaka.
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2.1. Karakteristike amidne veze

Amidna funkcionalna skupina jest vazna sastavnica brojnih prirodnih spojeva, kao §to su
proteini, enzimi, antitijela, ali i sintetskih (razliciti lijekovi 1 dr.). Amidna veza je kruta,
planarna te sklona stvaranju vodikovih veza. Formira se izmedu karbonilnog ugljikovog
atoma 1 duSikovog atoma amino skupine u reakciji kondenzacije, pri ¢emu su kisikov atom,

vezan na karbonilni ugljik i vodik, vezan na dusik u trans polozaju.

ﬁ P|I - . Tl)
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3

Shema 1. Nastanak amidne veze

Reakcijom karboksilne kiseline s aminom nastaje prvo stabilna sol u kiselo-baznoj reakciji,
pri ¢emu je ravnoteZa na strani hidrolize pa nam za direktnu kondenzaciju treba poviSena
temperatura (160-180 °C).2 Da bi se izbjegli problemi zbog prisutnosti drugih skupina u
molekuli, potrebno je aktivirati kiselinu kao $to je prikazano na Shemi 2., gdje je X

elektron-odvlaceca skupina ili atom.
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Shema 2. Aktivacija kiseline i aminoliza

Danas je razvijeno mnostvo metoda za sintezu da bi povecali selektivnost, ekonomicnost,
dobili produkt bez Stetnih nusprodukata, vece iskoriStenje, Sto je izrazito bitno za sve

razvijeniju farmaceutsku industriju.®

2.2. Sintetske metode stvaranja amidne veze

Vise je nacina kondenzacije derivata karboksilnih kiselina s aminima, a prvi je korak izbor
reagensa za kondenzaciju koji ¢e aktivirati kiselinu. Izbor mozZe biti problematican jer se na

primjer u medicinskoj kemiji amidi Cesto prireduju koriste¢i Sirok raspon supstrata S



promjenjivom reaktivno$¢u (anilini, sekundarni amini, veliki supstrati, itd.) pa reagens za

kondenzaciju mora pokrivati siroko podru¢je reaktivnosti.*

Nakon §to se formira intermedijerno aciliraju¢e sredstvo, ono se moze izolirati i podvrgnuti
reakciji s aminom. Drugi nacin jest da se formira iz kiseline u posebnim koracima te potom
odmah tretira s aminom, a tre¢i nacin je generiranje acilirajuceg sredstva dodatkom
reagensa za kondenzaciju, in situ iz kiseline prilikom ¢ega je amin prisutan. Prilikom
procesa nastanka amidne veze u sintezi proteina jedna od komplikacija do koje moze do¢i
je epimerizacija koja se javlja obi¢no kroz oksazolinski intermedijer, a da bi procijenili

njen opseg razvijeno je i nekoliko testova koje mozemo provesti.

Tablica 1. Epimerizacijski testovi za procjenu reagensa za kondenzaciju kod sinteze
aminokiselina

Autor Kiselina Amin Metoda analize

Young® Z-Leu-OH H-Gly-OEt Opticka rotacija
Weinstein® | Ac-Phe-OH | H-Ala-OMe NMR
Bodansky’ = Ac-isoLeu-OH | H-Gly-OMe Kiralni HPLC

Anteunis® | Z-Gly-Phe-OH | H-Val-OMe HPLC ili NMR
Anderson® | Z-Gly-Phe-OH | H-Gly-OEt | Frakcijska kristalizacija
Izumiyal® = Z-Gly-Ala-OH | H-Leu-OBz = Hdrogeniranje + HPLC

Osim iz karboksilnih kiselina, amidna se veza moze dobiti iz estera uz Katalizator,
nukleofilnom adicijom i potom eliminacijom. Taj nacin se Cesto primjenjuje u industriji.
Losa karakteristika te reakcije je nastanak ekvivalenta alkohola §to smanjuje efikasnost

ukupne reakcije.
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Shema 3. Konverzija estera u amid

Iz anhidrida kiselina dobiva se amid te amonijeva sol koja nakon zakiseljavanja prelazi u

spoj s karboksilnom i amidnom skupinom.
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Shema 4. Amidi iz kiselinskih anhidrida

Manje znacajna metoda je dobivanje amida zagrijavanjem suhog amonijevog karboksilata.
Jedan od nacina pripreme je i Ritterova reakcija alkohola ili alkena s nitrilom ili
cijanovodikom. Reakcija obuhvaéa formiranje karbokationa pod utjecajem jake sumporne
kiseline, vezanje nitrila preko nepodijeljenog elektronskog para na dusiku te naposljetku

nastanak amidne veze uz dodatak vode.

(@]
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Shema 5. Ritterova reakcija

Modificirana Ritterova reakcija je efikasna metoda za konverziju alifatskih i aromatskih

nitrila u odgovaraju¢e N-tert-butil amide.*
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Shema 6. Modificirana Ritterova reakcija

Unato¢ brojnim metodama, najvise se koristi sinteza amidne veze iz kiseline preko acil

halida, a kao alternativa tradicionalnim metodama istrazuje se i enzimska kataliza.
2.2.1. Aktivacija kiselina s acilnim kloridima

Sintezu prvog dipeptida (Gly-Gly) 1901. godine proveo je Fisher koriste¢i upravo acilne
kloride za kondenzaciju.'? Reagensi koji se danas najéescée koriste za generiranje acilnih
klorida iz odgovarajucih kiselina su fosforov triklorid (PClz), fosforoksi-klorid (POCIs),
fosforov pentaklorid (PCls) tionil-klorid (SOCI.) i oksalil-klorid (COCIy).



0 GNP ® 0 0

g — A/S/\'\ + HCl — )}\ + SO, + HCl
0 c” a1 R 0 cl R cl
AL

23

T 0
)X\“/ i&‘ﬁ“/CH 2.0 )k + CO, + CO + HCI
R cl

23

Shema 7. Mehanizam nastanka acil klorida pomocu tionil-klorida ili oksalil-klorida

Kao katalizator uglavhom se dodaje kap N,N-dimetilformamida (DMF), a njegov

/\
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H >—N\ R 5 r\ + HCI
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kataliticki ciklus prikazan je na Shemi 8.

31

Shema 8. Aktivacija uz DMF kao katalizator

Negativna karakteristika upotrebe reagensa za kloriranje jest razvijanje klorovodika ili pak
osjetljivost na kisele uvijete. Kao primjer mozemo uzeti 2,4,6-triklor-1,3,5-triazin, koji u
prisutnosti trietilamina kiselinu aktivira u acilni klorid tako da odrzava bazi¢ne uvjete
tokom reakcije. Mehanizam ukljucuje aromatsku nukleofilnu supstituciju nakon ¢ega u

prvom koraku nastaje aktivirani ester, a zatim slijedi nukleofilni napad kloridnog aniona
7



koji rezultira nastankom acilnog klorida. Zahvaljujuéi brojnim prednostima 2,4,6-triklor-

1,3,5-triazin ima Siroku upotrebu u pripravi amida.

Cl
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Shema 9. Stvaranje acil klorida upotrebom 24,6-triklor-1,3,5-triazina

Nakon formiranja acil klorida, tretiranjem sa aminom nastat ¢e amidna veza. Reakcija se
provodi u inertnom, suhom otapalu, uz dodatak baze radi spre¢avanja nastanka nereaktivne

soli te da zarobimo nastali HCI.

O
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Shema 10. Formiranje amidne veze

Katalizatori su najcesce piridin (moze se koristiti i kao otapalo) ili N,N-dimetilaminopiridin
(DMAP).13
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Shema 11. Reakcija katalizirana pirimidinom

Za neke spojeve moguca je upotreba metalnog katalizatora kao $to je cink. Kondenzacija

se tada provodi pri sobnoj temperaturi.



2.2.2. Nedostaci acilnih klorida

Zbog mogucénosti racemizacije, hidrolize, popratnih reakcija i mogucih odcjepljenja
zaStitnih skupina, upotreba acilnih klorida u sintezi amida je ograni¢ena. Tendencija
racemizaciji kod bazi¢nih uvjeta moZe se prikazati standardom sintezom ketena.* Keteni
nastanu kada acilni klorid koji ima a-proton, reagira s trietilaminom (NEtz). Reakcija moze

dalje i¢i s nukleofilom $to naposljetku vodi do nastanka racemi¢ne smjese prdukta.

R
NEt, H,NR"

c] —— C=0 —— > R

40 41 42

Shema 12. Racemizacija prikazana preko ketena

2.2.3. Aktivacija acilnim azidima

Priprema acilnih azida polazi iz odgovaraju¢ih metilnih estera u dva koraka: u prvom

dolazi do zamjene metoksi skupine s hidrazinom, a potom slijedi nitriranje.
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R N, baza |
H
45 46

Shema 13. Sinteza amida preko generiranja acilnih azida

Prednost tih reakcija je da moZemo gotovo u potpunosti izbjeéi racemizaciju, no
nedostatak je moguénost Curtiusovog pregradivanja koje vodi do nastanka izocijanata.’®

Uspjesniji proces razvijen je uz upotrebu difenilfosforilnog azida (DPPA).
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Shema 14. Priprava amida uz DPPA

2.2.4. Aktivacija acilnim imidazolima

Kao reagens kod aktivacije acilnim imidazolima ¢esto se upotrebljava karbonil-diimidazol
(CDI). Prilikom provodenja reakcije dodatak baze nije potreban te se zato CDI ucestalo

koristi u kemiji peptida, dobivanju estera i tioestera.
0
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Shema 15. Priprava amida uz CDI
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2.3. Sinteza i bioloska aktivnost derivata Kinolina i benzimidazola

Beauchard i suradnici sintetizirali su te istrazivali antitumorsku aktivnost novih
tiazoloindolo[3,2-c]kinolina i 8-supstituiranin-11H-indolo[3,2-c]kinolina. Spojevi su
priredeni Graebe-Ullmannovom termi¢kom ciklizacijom odgovaraju¢ih N-ariliranih
benzotriazola. Svi tiazolobenzotriazolnim intermedijerima ispitana je in vitro inhibicija

dviju linija stanica raka dojke MCF-7 i MDA-MB-231. Takoder, proucavana je interakcija

novosintetiziranih spojeva s DNA, moguénost inhibicije topoizomeraze i citotoksi¢nost

prema HL60 te HL60/MX2 stanicama leukemije kod ljudi.

60

Shema 16. Retrosintetski put priprave tiazoloindolokinolina 57

Tiazoloindolokinolin 57 ima planarni heterociklicki kromofor podlozan za moguénost
ulazenja izmedu parova baza DNA pa je interakcija prvo pratena apsorpcijskom
spektroskopijom, a zatim se prouCavao afinitet vezanja DNA mjerenjem temperature
taljenja. Istrazivana je i moguénost inhibicije topoizomeraza | i Il. Eksperiment je
proveden koriStenjem elektroforeze uz prisutnost etidijevog bromida. Naposljetku je
ispitana i citotoksi¢nost prema stanicama leukemije HL60 i HL60/MX2. Rezultati su
pokazali da spoj pokazuje interakciju s DNA, bez selektivnosti prema parovima baza, ne
djeluje kao inhibitor topoizomeraza, no pokazuje citotoksi¢nu aktivnost prema ljudskim
stanicama leukemije.

2-cijano-N-supstituirani benzotriazoli priredeni su pomo¢u mikrovalnog zracenja uz 2-
cijanotiazolobenzotriazol 61 kao pocetni reaktant te dodatak jednog ekvivalenta 4-
klorkinolina 62a, 4-klor-2-metilkinolina 62b, 2-klorkinolina 62c ili 4-klorpiridina 62d u
minimalnoj koli¢ini toluena.

Reakcijom su dobivena dva izomera, a prevladava manje stericki ometani produkt.

11
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Shema 17. Mikrovalna sinteza 2-cijano-N-supstituiranih benzotriazola 63a-d i 64a-d
(Tablica 2.); 1) toluen, 160 °C, 1 h za 63a i 64a,; piridin, 115 °C, 1.5 h za 63b i 64b,
45 min za 63c-d i 64c-d

Tablica 2. Popis supstituenata 2-cijano-N-supstituiranih benzotriazola 62a-d i 63a-d

N * *
A =
= = F N
N N CH,

62a 62b 62¢ 62d
Spoj 63a 63b 63c 63d
64a 64b 64c 64d

Pokusaj sinteze izokinolinilbenzotriazola kondenzacijom 61 i 4-bromokinolina 65 pri

visokoj temperaturi uz koristenje bakra ili paladija kao katalizatora nije bio uspjesan.

NC
NC >\ N
i N
S
N \\N © N N
N Pz
\ N N
N 7
N N
H 7
61 65 66 \ 67
N

Shema 18. Kondenzacija tiazolobenzotriazola i 4-bromokinolina

Cijano skupina na polozaju 2 benzotiazolnog prstena je jako reaktivna pa je s ciljem

istrazivanja citotoksi¢ne aktivnosti spojeva dobivenih iz takvih prekursora, provedena
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sinteza spojeva 68-70 ¢ije su strukture prikazane na Slici 1. Kondenzacija etilendiamina s
2-cijanotiazolobenzotriazolima 63a-d u etanolu je u prvom koraku bila uspjes$na, no
priprava Zeljenih produkata nije bila uspje$na. Razlozi neuspje$noj sintezi mogu biti
mikrovalno ozra¢ivanje ili prisutnost pirofosforne kiseline. Neuspjesna jest bila i sinteza
derivata izokinolina 71.

Novosintetiziranim derivatima tiazolobenzotriazola ispitivana je mogucnost inhibicije rasta
stani¢nih linija raka dojke MCF-7 i MDA-MB-231. Ve¢ina molekula pokazala je srednju
do jaku aktivnost pri 10 uM prema obje stani¢ne linije, pri ¢emu su MDA-MB-231 stanice
bile malo otpornije, osim kod ispitivanja spoja 63c i njegovog derivata dobivenog

kondenzacijom s etilendiaminom.

Slika 1. Strukture spojeva 68-71

Sljedeca proucavana reakcija bila je priprava Zeljenih spojeva iz simetrinog 5,6-
dimetilbenzotriazola kao pocetnog reaktanta, a provedena je pomoc¢u mikrovalnog zracenja
u zatvorenom sustavu kroz 2 h. Naposljetku je uspjesno izoliran produkt no samo u

tragovima, u vrlo slabom iskoristenju.
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N A
X
\\N + —_— N
/ N N
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Z
72 65 |
N
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Shema 19. Termicka ciklizacija triazolobenzokinolina

U sklopu istrazivanja izoliran je i 7H-4,7-diazabenzo[de]antracen. Znanstvenici su prvotno
ekvimolarnu smjesu acetamidobenzotriazola i 4-klorkinolina uz malo otapala podvrgnuli
mikrovalnom ozra¢avanju nakon ¢ega je nastala smjesa tri monoalkilirana derivata (76: 43
%, 77: 30 %, 78: 10 %) Cije su strtukture potvrdili spektroskopski, a prikazane su na Shemi

20.
AcHN
N
AcHN \}\I
/
AcHN N Xx. DMEF, 160 °C /
N +
N/ = uW 60 min
H N
75 60
77

AcHN

/N

N_ N

+ N

A
Z
N

78
Shema 20. Kondenzacija acetamidobenzotriazola s 4-klorkinolinom

Nakon toga provedena je ciklizacija spoja 76 takoder koristenjem mikrovalnog zracenja te
je izoliran N-(7H-4,7-diazabenzo[de]antracen-10-il)acetamid 80 u iskoristenju od 35 %.
Reakcija provedena mijesanjem na temperaturi refluksa u neutralnom mediju (toluen), dala
je slozenu smjesu produkata iz koje je izolirana samo vrlo mala koli¢ina spoja 79a. Zatim

je provedena termoliza u vrucoj pirofosfornoj kiselini pri 250 °C $to je dovelo do potpune
14



degradacije reaktanta unutar 5 minuta, dok je pri 200 °C kroz 3 minute reakcija bila nesto

uspjesnija te je dobiveno i 27 % 8-amino-11H-indolo[3,2-c]kinolina 79b.1®

AcHN NHAc
N RHN O
\ HN

< _— +
N | AN
X
79a R=Ac N/
76
= NH, NH,
| N
-~ Q/ /
HN N
+ + N
/
| N
X,
=
81 N 82

Shema 21. Termicka ciklizacija N-1-aril-acetamidobenzotriazola

Spojevima 79b i 80 ispitana je interakcija s DNA molekulom te su rezultati pokazali da
najizrazeniju interakciju te vezanje izmedu parova baza pokazuju spojevi kako slijedi: 80 >
79b > 57. Priredeni spojevi ne inhibiraju aktivnost topoizomeraza | i I, a gotovo su
jednako citotoksi¢ni prema stanicama leukemije HL60 i HL60/MX2. Spoj 80 pokazuje i

znacajnu inhibiciju rasta malignih stanica.

B. W. Zhou i njegov tim znanstvenika istrazivali su "one-pot" sintezu supstituiranih
benzimidazo[1,2-a]kinolina. Benzimidazo[1,2-a]kinolin je prvi put bio sintetiziran 1938.
godine, kondenzacijom 2-aminokinolina s pikirinskom kiselinom!’, a kasnije su
sintetizirani 1 supstituirani benzimidazoli 1 njihovi derivati koji pokazuju Sirok spektar

bioloskih aktivnosti poput antibakterijske, antivirusne, antifungalne, antitumorske itd.

Polaze¢i od odgovaraju¢ih benzimidazola i 2-brombenzaldehida dobiveni su po prvi puta,
Knoevenagelovom kondenzacijom te zatim bakrom Kkataliziranom intramolekularnom

Ullmannovom reakcijom, supstituirani benzimidazo[1,2-a]kinolini prema Shemi 22.
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R2 N
N
] Rl R CHO \
: / 1) piperidin, otapalo N
+ >
N/ 2) Cul, ligand, baza
R? Br
83 84 85

Shema 22. "One-pot" sinteza benzimidazo[1,2-a]kinolina

Reakcije su provedene uz koristenje razlicitih baza, liganada, otapala i temperatura kako bi
se pronasli najpovoljniji uvjeti, a kao pocetni supstrati u istrazivanju koriSteni su 2-
acetonitrilbenzimidazol 83a (0,5 mmol) i 2-brombenzaldehid 84a (0,6 mmol). U prvom je
koraku uz dodatak kataliti¢ke koli¢ine piperidina (0,1 mmol) brzo doslo do kondenzacije
pa je optimiran drugi sintetski korak. Za prvi slu¢aj koristeno je 0,05 mmol bakrovog(l)
jodida kao katalizatora, 0,1 mmol liganda 1,10-fenantrolina i baze kalijevog karbonata 1
mmol, dok je otapalo (2 mL) bilo mijenjano. Dobiveni rezultati prikazni su u Tablici 3., a
rezultati pokazuju da je dioksan najbolje otapalo jer je pri tome produkt dobiven u

najvecem iskoriStenju.

N\
H
N CN CHO N\
1) piperidin, otapalo N
> /. .
N/ 2) Cul, 1,10-fenantrolin, K,CO5
Br
84a

85a

83a

Shema 23. Sinteza cijano-supstituiranog benzimidazo[1,2-a]kinolina

Tablica 3. Optimizacija reakcije koriStenjem razli¢itih otapala

Br. Otapalo Tem?)eg;a WAy rijeme (h) ISkOgj:)enjea
1 THF refluks 8 48

2 MeCN refluks 8 56

3 Toluen 90 12 tragovi

4 Dioksan 90 8 84

5 DMSO 90 12 tragovi

6 DMF 90 8 20

Askoristenje produkta bazirano na 83a.
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Nakon toga bilo je potrebno procijeniti koji su ligand i baza najpovoljniji za reakciju pa je
ponovno proveden eksperiment uz iste reakcijske uvjete te koristenje dioksana kao otapala.
Rezultati prikazani u Tablici 4. pokazali su da je 1,10-fenantrolin najboli ligand, a
iskori$tenje nije poraslo povisenjem temperature i vremena provodenja reakcije. Sto se tice

izbora baze, kalijev i cezijev karbonat su dali najbolja i gotovo jednaka iskoriStenja.

Tablica 4. Optimizacija reakcije promjenom koriStenog liganda i baze

Br. Ligand Baza Vrijeme (h) IskoriStenje®
(%)
1 L-prolin K2COs3 8 27
2 N-metilglicin K2COs3 8 20
N,N- .
3 dimetilglicin K2COs3 8 tragovi
4 1,10-fenantrolin K2COs3 8 84
5 1,10-fenantrolin K,COs 12 84>
6 1,10-fenantrolin K3POq4 8 79
7 1,10-fenantrolin Cs,CO3 8 83

Askoristenje produkta bazirano na 83a.
bIntermolekularna kondenzacija je bila provedena na temperaturi refluksa.

Nakon optimizacije reakcije, reakcijski su uvjeti primijenjeni za sintezu supstituiranih
benzimidazo[1,2-a]kinolina, a rezultati su sumirani u Tablici 5. Tijek reakcija je pracen

TLC-ploc¢icama, a strukture spojeva potvrdene su *H i 3C NMR spektroskopijom.

Tablica 5. Rezultati priprave supstituiranih benzimidazo[1,2-a]kinolina

8

;
RZ N
NoOR R CHO
1) piperidin, dioksan N
Y + > 10 .
R? N 2) Cul, 1,10-fenantrolin, 1

Br K,CO3, 90°C |
83 84 85
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Supstrati Produkt
83 R1 R? 84 R 85 R Is'“’?j:)e“jea
83a CN H 84a H 8ba H 84
83a CN H 84b | 5-OMe = 85b | 3-OMe 75
83a CN H 84c 4-Me 85¢ 2-Me 68
83a CN H 84d 5-OH 85d 3-OH 43
83a CN H 84e 5-Cl 85e 3-Cl 79
83b CN Me 84a H 85f P H 88
83c CN Cl 84a H 85¢g H 81
83b CN Me 84b 5-OMe = 85h® | 3-OMe 72
83d COzEt H 84a H 85i H 40
83d COzEt H 84f 4-Cl 85j 2-Cl 45
83d CO2Et H 84b  5-OMe = 85k | 3-OMe 20
83d CO2Et H 84e 5-Cl 85l 3-Cl 37

4skoristenje produkta bazirano na benzimidazolu.

bProdukt je dobiven kao smjesa izomera.

Predvoden H. C. Ouyangom, tim znanstvenika razvio je efikasni nacin dobivanja

kondenziranih derivata jodizokinolina i benzimidazola, ukljucuju¢i i strategiju tzv.

jodociklizacije. Na istrazivanje ih je potaknula sve veca vaznost spomenutih derivata u

medicinskoj kemiji zbog njihovih iznimnih bioloskih aktivnosti poput anti-HIV-1,

antitumorske, antimikrobne te antifungalne aktivnosti.'® Prethodno su bila razvijena dva

sintetska puta njihove priprave: a) uvodenje supstituenata na ve¢ postojec¢i benzimidazolski

prsten’®, b) reakcija benzendiamina s 2-etinilbenzaldehidom?® ili derivatima piran-2-ona,

no modifikacija tako sintetiziranih benzimidazo-izokinolina je dosta otezana. Istrazivanje

je bilo usmjereno na dobivanje kondenziranih derivata jodizokinolina i benzimidazola

bakrom kataliziranom ciklizacijom razli¢ito supstituiranih 2-etinilbenzaldehida i o-

benzendiamina.

18




Rl

R
/
Z NH,
12, Cul
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86 87 R2 88

Shema 24. Sinteza derivata jodizokinolina i benzimidazola bakrom kataliziranom
ciklizacijom

Da bi se optimirali reakcijski uvjeti, bilo je potrebno provesti dodatne testove. Uvjeti su
ispitani na reakciji prikazanoj na Shemi 22. uz R = Ph te R, R? = H. U prisutnosti N-
jodsukcinimida (NIS) u dimetilsulfoksidu (DMSO), pri 80 °C, nakon 20h izolirani je
produkt dobiven samo u tragovima, no dodatkom 10 mol % bakovog (I) jodida (Cul)
iskoristenje reakcije je znacajno povecano na 51 %. Nadalje su provedene sinteze uz
koristenje razli¢itih kombinacija katalizatora od kojih su koristeni, osim Cul, bakov (1)
klorid (CuCl,), bakov (I) bromid (CuBr), bakrov(l) oksid (Cu20) te bakrov(ll)
trifluorometanosulfonat (Cu(OTf),). Od otapala koristeni su toluen, acetonitril (CH3CN),
dioksan, N,N-dimetilformamid (DMF), N-metil-2-pirolidon (NMP), dimetilacetamid
(DMA) te 1,2-dikloretan (C2H4Cly), uz neke od navedenih reagensa poput NIS, joda (I2) ili
jodovog klorid (ICI), a mijenjana je i temperatura. Rezultati su pokazali da je reakcija
najefikasnija (iskoristenje od 75 %) pri mnozini podetnih supstrata 86 i 87 (R = Ph, R! i R?
= H) od 0,2 mmol uz koristenje katalizatora Cul (10 mol %), 2,5 ekvivalenta I> u 2 mL
DMSO i temperaturi od 120 °C kroz 24 h. Nakon podesavanja reakcijskih uvjeta
jodociklizacijom su pripremljeni brojni supstituirani  derivati jodizokinolina i
benzimidazola. Rezultati su pokazali da su elektron-donorske skupine poput metilne na
diaminu 87 povoljne dok su diamini s elektron-odvlac¢e¢im skupinama poput klora ili
trifluormetilne skupine dali produkte u slabijim iskoristenjima.

Ova istrazivatka grupa je takoder ispitivala sintezu i drugih kondenziranih derivata
haloizokinolina i benzimidazola pri ¢emu su koristili N-halosukcinimid, NXS (X = Br, Cl).

Eksperiment je pokazao da N-klorsukcinimid ne pokazuje gotovo nikakvu aktivnost.
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Ph

Z

NH, NXS (1 ekv.)
n Cul (10 mol %) . N= / X
CHO NH, DMSO, 120 °C, 24h N

Ph

86a 87a X=Br (89): 45%
X=Cl (90): <5%

Shema 25. Cul-katalizirana sinteza derivata haloizokinolina i benzimidazola uz

N-halosukcinimid

Provodenjem dodatnih, kontroliranih eksperimenata dosli su do moguc¢eg mehanizma
reakcije prikazanog na Shemi 26. te do zakljucka da Cul ima dvije vazne uloge:
e Kkatalizator i/ili promotor oksidacijske ciklizacije intermedijera A koji vodi do
nastanka intermedijera B

e aktivira ugljik-ugljik trostruku vezu putem stvaranja kompleksa

Ph

/
Z NH,
+@ e Nl
CHO Ni, DPMSO.120°C,24h N
86a 87a Ph
88a
T@:)
P

[Cu]

NH, R
Ph
< (X
\[Cu] NH2 II;II“““ [Cu]
OS 87a

\
\J

Shema 26. Moguc¢i reakcijski mehanizam

Takoder su jo$ ispitivali da li dobiveni halosupstituirani produkt 88a podlijeze Suzuki-

jevoj, Heck-ovoj ili Sonogashira-inoj reakciji.
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Reakcije su dale produkte u visokim iskoristenjima, s$to je otvarilo mogucnosti za daljnja

istrazivanja posebice u otkrivanju novih lijekova.

PhB(OH), (1.2 ekv.) Ph—=—= (1.2 ekv.)
Pd(OAc), (5 mol %) PdC1,(PPhs), (10 mol %)
—— / Ph  DABCO (10 mol %) . — / I Cul (10 mol %) N= =———"P"h
N K,CO5 (3 ekv.) N Et;N (2 mL)
Ph PEG-400 (2g) Ph 80 °C, 12h Ph
110 °C, 8h

88a (0.2 mmol)

o 90 (90%
89 (97%) Pd(OAC), (5 mol %) (90%)

\©\/ PhPh; (10 mol %)
n-BuyNBr (1 ekv.)
Z Na,CO5 (3 ekv.)

(1.2 ekv.) DMF (2 mL)
12h

91 (95%)

Shema 27. Primjena produkta 88a u organskoj sintezi

H. N. Nagesh je sa suradnicima istrazivao viSekomponentne kaskadne reakcije te
dvostruku ulogu bakra u sintezi spojeva koji sadrze 1,2,3-triazol vezan na
benzimidazo[1,2-a]kinolin, a zatim su proucavali i fotofizikalna svojstva novosintetiziranih
spojeva. Znanstvenici su za proucavanje odabrali navedene derivate jer spojevi koji sadrze
upravo te heterociklicke komponente nasiroko su primjenljivi u bioloskim sustavima,
kemiji materijala, kao fluorescentni senzori i dr. ViSekomponentne reakcije pozeljne su jer
su u usporedbi s reakcijama u vise koraka ekonomiénije, vremenski ucinkovitije te

ekoloski prihvatljivije.

Na pocetku je provedena sinteza spoja 95a koji ima 1,2,3-triazolni prsten vezan na
benzimidazo[1,2-a]kinolin u dva koraka, kao $to je prikazano na Shemi 28. U prvom
koraku reaktanti su bili podvrgnuti [3+2] cikloadiciji, a nakon izolacije produkt 94 je

tretiran u drugom koraku s 2-brombenzaldehidom.
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Obje reakcije provedene su u prisutnosti lako dostupnih bakrovih soli, a kona¢ni produkt

&iju su strukturu potvrdili tH NMR spektroskopijom dobiven je u 44 %-tnom iskoristenju.

i Ns CuSO4 5H,0 (10 mol%) N
+ Natrij askorbat (10 mol%) N7
Cr— e
N % t-BuOH, H,0 (1 El), 5mL N N 94
RT, 30 min />_/ 94%
92 93a N

Cul (10 mol%)

CHO TMEDA (20 mol%)
Cs,CO5 (3 ekv.)
DMSO (2 mL)
Br 100 °C, 18h
84a
/N
N7 )
\
N N
@ \
N \ 95a

44%

Shema 28. Sinteza ciljane molekule u dva koraka

Nadalje su pokusali provesti istu sintezu, ali u jednom stupnju kondenzacijom spojeva 92,
93a i 84a uz bakar(l)-jodid (0,1 mmol), tetrametiletilendiamin (0,2 mmol), cezijev
karbonat (3 mmol) u dimetilsulfoksidu, pri temperaturi od 100 °C tijekom 18 h u atmosferi
dusika. U jednom koraku stvorene su ¢etiri nove veze; jedna C-C i tri C-N, a produkt je

dobiven u iskoristenju od 36 % (shema 29).

Nakon ohrabrujué¢ih rezultata provedena je optimizacija reakcijskih uvjeta mijenjajuci
razliCite parametre kao §to su katalizator, ligand, baza, otapalo, temperatura i vrijeme

izvodenja reakcije.

Na temelju dobivenih iskoriStenja utvrdeni su najpovoljniji uvjeti koji uklju¢uju upotrebu
katalizatora Cul (0,1 mmol), baze kalijevog karbonata (3 mmol), kao ligand najbolja se
pokazala pikolinska kiselina (0,2 mmol) i otapalo polietilen glikol (2 mL) pri temperaturi
od 120 °C tokom 8 h uz 1 mmol svakog reaktanta. Pri navedenim reakcijskim uvjetima

produkt je dobiven u iskoriStenju od 93 %.
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Shema 29. Sinteza ciljanog spoja kaskadnom reakcijom

Istrazivanje je dalje bilo usmjereno na upotrebu razli¢itih acetilena kao supstrata kako bi se
sintetizirali razli¢ito supstituirani derivati spoja 95, a dobiveni spojevi i njihova iskoriStenja

prikazani su na Shemi 30.

AN R
E N CHO Cul, Pikolinska kiselina, N\ /
©i >_/ o . C[ K,CO3, PEG-400 N N
Y, - N
N B 120 °C, 8h
: Pha
92 93a-1 84a 95a-1

93a R =Ph 93g R = 4-CF5;Ph
93b R =4-MePh  93h R = ciklopropil
93c R i4-t-BuPh 93% R= n—Abutll 95a R = Ph, 93% 95g R = 4-CF;Ph, 80%
93d R =4-OMePh 93j R = Si(CHy)3 95b R = 4-McPh, 88% 95h R = ciklopropil, 77%
93¢ R =4-CIPh 93k R = CH,OH 95¢ R = 4-t-BuPh, 72% 95i R = n-butil, 71%
93fR=4-FPh  93IR = 2-piridil 95d R = 4-OMePh, 72% 95j R = Si(CH3)3, 88%

95e R = 4-CIPh, 75% 95k R = CH,0H, 67%
95f R = 4-FPh, 87% 951 R = 2-piridil, 76%

Shema 30. Sinteza derivata spoja 95 uz optimizirane uvjete

Iz dobivenih rezultata moze se zakljuciti da kaskadna reakcija dobro tolerira razliCite
supstrate na 1,2,3-triazolnom prstenu dajuci zeljene produkte u umjerenim do dobrim
iskoriStenjima.
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Nakon toga priredeni su novi derivati spoja 95a koriStenjem razli¢itih derivata
benzaldehida tako da je doSlo do promjena u strukturi glavnog produkta na kinolinskom
prstenu. Manje iskoriStenje postignuto je kada je kinolinski prsten u polozaju Cs
supstituiran elektron-donorskom skupinom, kao $to je metoksidna (64%), dok je
supstitucija s elektron-odvla¢ecom skupinom, poput fluora, dala dosta vece iskoristenje (89
%). Naposlijetku su provedene sinteze i1 s razliCito supstituiranim 2-azidometil-1H-
benzimiazolima te su iskoristenja svih sintetiziranih derivata bila su dobra, neovisno koja
skupina je supstituirana na benzimidazolnoj jezgri, $to znaci da elektronski efekt tu ne
utjece na reakcijski profil.

Prema istrazivanjima drugih znanstvenika molekule s benzimidazo[1,2-a]kinolinskom
jezgrom dobri su fluorofori*??, a vezanje 1,2,3-triazolnog prstena na nju dodatno
povecava fotofizikalna svojstva?® stoga su te znacajke istrazivane i na novosintetiziranim
spojevima. Zahvaljujuéi visokim ekstincijskim koeficijentima (>150 nm) molekule bi

mogle posluZiti u biologiji te za fluorescencijsku primjenu.

Znanstvenici predvodeni L. H. Chenom istrazivali su mehanizam ultrazvucne sinteze
benzimidazo[2,1-b]kinazolin-1(1H)-ona. Spojevi su dobiveni trokomponentnim reakcijama
2-aminobenzimidazola, aromatskog aldehida te 1,3-diona u vodenoj otopini izopropanola i

uz piperidin kao katalizator.

1 2 1
R NO, R*-NH, R! NO Zn, HCO,NH, R NH,
CH,Cl, 2 MeOH
_— -
UZV, 15 min r2  UZV, 15min _R?
F 90-95% N 95-98% N
H
96 97 98

UZV, 3h | BrCN
90-95% | CH,CI,

| 0 o 4
R? R + JJ\
R SH R

N
101 100 N—NH,
h N
\

piperidin, IPA/H,0

UZV, 30 min R2
929

Shema 31. Ultrazvuéna sinteza benzimidazo[2,1-b]kinazolin-1(1H)-ona
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Produkti su nastali putem aromatske nukleofilne supstitucije o-nitrofluoroarena s razli¢itim
aminima  nakon cega je slijedila redukcija nitro skupine, §to je uzrokovalo
nastankomdiamina. Diamin je dalje podvrgnut ciklizaciji s brom-cijanidom te je nastao 2-
aminobenzimidazol. Da bi reakcije bile vremenski krace te dale bolja iskoriStenja od onih
dobivenih klasi¢nim zagrijavanjem, potpomognute su ultrazvu¢nim valovima.

Nakon §to su znanstvenici utvrdili da je najprihvatljivije otapalo za provodenje navedene
visekomponentne reakcije vodena otopina izopropanola, a optimalno vrijeme ultrazvu¢nog
ozraCivanja 30 min, provedena je sinteza s razli¢ito supstituiranim supstratima 100, 101 i
102. Elektron-odvlace¢i supstituent na benzaldehidu znaajno povecava iskoristenje
benzimidazokinazolinona (za R! = 5-COOMe, R? = (CH2).CsHg, R® = p-nitrofenil X =
CMey, iskoristenje je 92 %), dok elektron-donacijski supstituent ima suprotan efekt; daje
produkt u niskom iskoristenju i reakcija je spora ( za R = 5-COOMe, R? = CgH11, R® = p-
metoksifenil, X = CMey, iskoristenje je 16 %). Nisko iskoristenje rezultat je kompeticijske
Cannizzarove reakcije kojom nastaju popratni produkti 4-metoksibenzilni alkohol i 4-
metoksibenzojeva kiselina.

Do sada prihvaceni mehanizam trokomponentne reakcije ukljucuje Knoevenagelovu
kondenzaciju aldehida s 1,3-dikarbonilnim spojem uz piperidin koji pouspjeSuje prvi
stupanj reakcije. U sljede¢em koraku dolazi do nukleofilnog napada sp? dusikovog atoma
benzimidazola na B-ugljik enona 105 §to vodi do nastajanja adukta 106, a adukt zatim

ciklizira i kona¢no dehidratacijom nastaje produkt 102.

X
0 O 105
0 N
H t O E— %D O — || | e » 0 | 0
| oH -H,0
N Ph
H Ph
Ph )
100a 103 X
(0] N N
0 0O o o H N/
T/Vr H<NF 104 N R
—— N

106 107 102

Shema 32. Nasiroko prihvac¢eni mehanizam visekomponentne reakcije
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Pazljivim proucavanje prvog stupnja reakcije, utvrdeno je da ne nastaje Knoevenagelov
adukt 105 ve¢ je izoliran Michaelov adukt 108, a njegova je struktura zatim potvrdena

kristalnom rengenskom analizom.

110b 110¢ 111 —

R! R!
O — —_
0
X O
R} X
N R i
N\ N R
N -
R! N | N R! N
DU S e r
N\+ ) N N\

R \Rz L R? _

112 102 102

Shema 33. Mehanizam trokomponentne reakcije preko Michaelovog adukta 108

Knoevenagelov adukt uspjesno je sintetiziran sporim dodatkom 5,5-dimetilcikloheksan-
1,3-diona (1 ekv.) u otopinu etanola i 4-metoksibenzaldehida (1,2 ekv.) te uz ultrazvué¢nu
aktivaciju u vremenu od 1h.
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Nakon izolacije produkt je tretiran s razli¢itim 2-aminobenzimidazolima pri istim
reakcijskim uvjetima, no nijedna reakcija nije vodila do nastanka ocekivanog spoja 102 $to
znaCi da ne dolazi do nukleofilne adicije kako je bilo prije pretpostavljeno. Kada je u
idu¢em eksperimentu Michaelov adukt 108 podvrgnut istoj reakciji, dobiven je ciljani
produkt 102. Na temelju rezultata formiran je novi mehanizam reakcije koji ukljucuje
regioselektivan nukleofilni napad primarne amino skupine 2-aminobenzimidazola na
Michaelov adukt kao klju¢ni korak. Do napada dolazi zahvaljujuéi aktiviranju enona zbog
intermolekularnih vodikovih veza u aduktu. Nakon dehidratacije intermedijera 109 najprije
nastaje enaminon 110a, a potom on prelazi u iminoenol 110b. On dalje podlijeze retro
Michaelovoj reakciji preko keto tautomera 110c da bi nastao diazatrien 111 i 1,3-diketon.
111 u idu¢em koraku migracijom 6 elektrona ciklizira te naposlijetku nastaje produkt 102.
Novi mehanizam mogao bi voditi do razvijanja boljih strategija u sintezi bioloski

zanimljivih spojeva.

N. Perin je sa svojim timom znanstvenika sintetizirala benzimidazo[1,2-a]kinoline i
benzo[b]tieno[2,3-b]benzimidazole supstituirane amino lancima na razli¢itim polozajima te
su spojevi zatim testirani na antitumorsku aktivnost, pomoc¢u 2D i 3D testova, na humanim
stanicama raka dojke. Procijenjen je i utjecaj fizikalno-kemijskih svojstava navedenih
spojeva na inhibiciju rasta malignih stanica pomocu razlicitih statisti¢kih metoda. Zbog
strukturne sli¢nosti derivata benzimidazola s prirodnim nukleotidima, takvi spojevi imaju
vaznu ulogu u funkciji bioloski vaznih molekula te lako ulaze u interakciju s DNA, RNA 1
razli¢itim proteinima.?*

Novosintetizirani spojevi priredeni su pocevsi od 2-cijanometilbenzimidazola 83a te
benzo[b]tieno-2-karbonil-klorida 113a-b ili 6-fluorobenzo[b]tieno-2-karboksaldehida 118,
kako je prikazano na Shemama 34. i 35. Reakcijom kondenzacije najprije su dobiveni
akrilonitrili 114a-b i 121, a zatim je provedena njihova termicka ciklizacija. U zadnjem
koraku dobiveni su amino (117a-d, 123a-d) i diamino (117e-g) supstituirani
benzo[b]tieno[2,3-b]pirido[1,2-a]benzimidazoli, nekataliziranom mikrovalnom aminacijom
(800 W, 170 °C, 40 bar). Strukture novosintetiziranih spojeva potvrdene su *H i 3C NMR

spektroskopijom.
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Shema 34. Sinteza 6-amino te 3,6-diamino supstituiranih derivata 117a-g
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Shema 35. Sinteza 3-amino supstituiranih derivata 123a-d
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Odnos struktura-aktivnost kod priredenij spojeva u 2D testovima pokazuje da je
antitumorska aktivnost zna¢ajno ovisna o vrsti vezanog amino lanca kao i njegovoj poziciji
na ciklickom skeletonu. Testovi su provedeni na tri stani¢ne linije humanih karcinoma
(SK-BR-3, MDA-MB-231 i T-47D), a rezultati su pokazali da spojevi 115-117 i 123
pokazuju izrazeniju aktivnost na stani¢noj liniji T-47D. Produkt 117a supstituiran
piperidinilom pokazao je aktivnost prema stani¢noj liniji MDA-MB-231 za razliku od
njegovih analoga 117e i 123a koji nisu bili aktivni. Takoder, primije¢eno je da
premjeStanjem amino lanca na poziciju 5 ili 6 1 uvodenje novog ne dolazi do znacajnog
utjecaja na aktivnost. Nadalje, spoj 117d pokazuje najizraZeniju aktivnost na stani¢noj
liniji SK-BR-3, dok halogeno supstituirani derivati 116a i 122 iskazuju znacajnu
selektivnost na T-47D.

Najizrazenija antitumorska aktivnost
SK-BR-3: 1-piperazinil
5 T47-D: izobutil
i MDA-MB-231: N,N-dimetilaminopropil

i NajizraZenija antitumorska‘;
; aktivnost :
| SK-BR-3 i MDA-MB-231:i
: di-1-piperazinil :
i T47-D: diizobutil

NajizraZenija antitumorska
+ aktivnost na sve tri linije stanica: i
N,N-dimetilaminopropil

Slika 2. Odnos struktura-aktivnost na amino supstituiranim benzo[b]tieno[2,3-b]pirido[1,2-
a]benzimidazolima 115-117 i 123 u 2D testu

Procjena antitumorske aktivnosti na 3D stanicnom sustavu pokazala je da su pentaciklicki
derivati 117b, 117d, 117f te 123b i 123d najaktivniji prema stani¢noj liniji MDA-MB-231.
Zamjena amino lanca s pozicije 3 na poziciju 6 malo je povecala aktivnost spoja. Prema
stani¢noj liniji SK-BR-3 svi spojevi osim 117d nisu pokazivali nikakvu aktivnost. Isto
tako, vecina je bila inaktivna prilikom testiranja na T47-D.
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{ NH(CH,);N(CHs), i 1-piperazinil na svim
su pozicijama najaktivnije komponente

1-piperidinil je najaktivniji
i od svih testiranih komponenti :

|Selektivna antitumorska aktivnost na liniji stanica MDA-MB-231 |

Slika 3. Odnos struktura-aktivnost na amino supstituiranim benzimidazo[1,2-a]kinolinima
te benzo[b]tieno[2,3-b]pirido[1,2-a]benzimidazolima 115-117 i 123 u 3D testu

Na kraju istrazivanja tim znanstvenika pokusao je povezati fizikalno-kemijska svojstva
spojeva s njihovom sposobnos$¢u inhibicije rasta i Sirenja malignih stanica. Za sintetizirane
spojeve odredene su Chrom logD vrijednosti koje predstavljaju mjeru lipofilnosti te su
izraCunati brojni strukturni parametri, kao $to su broj donora i akceptora vodikovih veza,
molekularna masa, logP i logD vrijednosti te konstanta ionizacije (pKa). Navedeni
parametri upotrebljeni su za proucavanje interakcije spojeva s molekulom DNA te njihov
ulazak u stanice. Na temelju rezultata zakljuceno je da ¢e spojevi s pKa vecom od 8,
protonirani u fizioloSkim uvjetima, najvjerojatnije pokazati antitumorsku aktivnost. Drugi
faktor za svrstavanje spojeva jest vrijednost Chrom logD koja pokazuje da su bazi¢ni
spojevi s vrijednos¢u manjom od 5 aktivni, dok oni s vrijednos¢u vecom od 5 nisu.
Izracuni su primijenjeni na 72 komponente od kojih je prema predvidanjima njih 64 bilo
to¢no svrstano, §to znaci da je toCnost proracuna 89 %. Takvi parametri mogli bi biti
veoma korisni u buduénosti prilikom odredivanja prioriteta kod sinteze novih spojeva, ali 1

za stvaranje virtualnih knjiZnica.
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3. REZULTATI | RASPRAVA
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3.1. Ciljevi rada

Zadatak ovog rada bila je sinteza novih amido-supstituiranih pentaciklickih derivata
benzimidazola. Svi spojevi priredeni su uobi¢ajenim metodama organske sintetske kemije
te fotokemijskom sintezom. Glavni prekursori za sintezu amido-supstituiranih
benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridina 7-9 te benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridina 15-16, acilni-halogenidi, priredeni su iz odgovarajuc¢ih karboksilnih
kiselina dobivenih kiselom hidrolizom karbonitrila. Struktura priredenih spojeva potvrdena
je 'H i 3C NMR spektroskopijom, a neki su spojevi dodatno okarakterizirani masenom

spektrometrijom ili UV/Vis spektroskopijom mati¢nih otopina priredenih u etanolu.

CONHR
7R=— ) 15 R = —NHCH,CH(CHj,),
8 R= —NHCH,CH(CH;), 16 R = —N(CH3),

9 R= —NHCH,CH,CH,N(CHj),

Slika 4. Strukture priredenih spojeva
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3.2. Sinteza ciljanih spojeva

Prvi korak u dobivanju ciljanih amido-supstituiranih pentacikli¢kih derivata benzimidazola
jest priprava 2-(benzimidazol-2-il)-3-(2-klorkinolin-3-il)akrilonitrila 3 koji je prireden
reakcijom kondenzacije 2-klor-3-kinolinkarbaldehida 1 te 2-cijanometilbenzimidazola 2 u

etanolu, uz zagrijavanje. Na Shemi 36. prikazan je prvi stupanj sinteze ¢iji je produkt 3

dobiven u 86 % iskoristenju.?®

Shema 36. Priprava 2-(benzimidazol-2-il)-3-(2-klorkinolin-3-il)akrilonitrila 3

Struktura spoja 3 potvrdena je *H HMR i ©*C NMR spektroskopijom (Prilog 1) te se na
Slici 5., u *H HMR spektru moze uoditi odgovarajuéi broj aromatskih protona u podrudju
9,12-7,27 ppm i karakteristi¢ni signal na 13,38 ppm koji odgovara dusikovom protonu na

benzimidazolnoj jezgri.
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Slika 5. *H NMR spektar spoja 3
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Zagrijavanjem prethodno pripremljenog spoja 3 u sulfolanu pri 280 °C dolazi do termicke
ciklizacije i nastanka pentaciklickog prekursora benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-karbonitrila 4 (99 %).

H
CINC N
\
N sulfolan

-

Shema 37. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karbonitrila 4

U iduéem je koraku provedena hidroliza karbonitrila 4 u vodenoj otopini sumporne
Kiseline pri ¢emu je dobivena benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-
karboksilna kiselina 5 u visokom iskoristenju (99 %). Promjena u strukturi dokazana je H
NMR spektroskopijom te se na Slici 6. moze vidjeti pod b) karakteristi¢ni Siroki signal za
kiseli vodik na 4,62 ppm te signali aromatskih vodikovih atoma u nezasjenjenom podrucju
od 9,49-7,73 ppm, dok se pod a) mogu uociti samo signali aromatskih protona izmedu 9,30
te 7,60 ppm. Takoder, moze se primijetiti da su zbog induktivnog efekta uzrokovanog
prisutno$cu kisikovog atoma u kiselini 5 signali pomaknuti u nesto niZe polje u odnosu na

signale spoja 4 koji u svojoj strukturi ima cijano skupinu.

Shema 38. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karboksilne
kiseline 5
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Slika 6. a) 'H NMR spektar benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-
karbonitrila 4 i b) *H NMR spektar benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-
karboksilne kiseline 5
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Priredena kiselina 5 zatim je aktivirana pomocu tionil-klorida u toluenu kao otapalu,
reakcijom nukleofilne supstitucije, u benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-
karbonil-klorid 6 kako bi se potom dobiveni acilni klorid 6 tretiranjem s razli¢itim

aminima mogao prevesti u odredene amido supstituirane spojeve 7-9.2

SOCl,
toluen

5 6 7R:—N:>

8 R= _NHCHch(CH3)2
9 R = —NHCH,CH,CH,N(CH3),

Shema 39. Priprava spojeva 6-9

Zeljeni produkti 7-9 izolirani su primjenom kolonske kromatografije na silikagelu kao
adsorbensu te uz sustav eluensa diklormetan/metanol, a dobivena iskoristenja iznose 9, 37 i
19 %. Strukture benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-il(piperidin-1-il)
metanona 7 i N-(3-(dimetilamino)propil)benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-
6-karboksamida 9 potvrdene su *H i 3C NMR spektroskopijom (Prilozi 4. i 6.) dok je N-
izobutilbenzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karboksamid 8 bio slabo topljiv
pa signali protona u NMR spektru nisu vidljivi no potvrda strukture vidljiva je na MS
spektru te kromatogramu prikazanom na Slici 7. gdje se moze uociti odgovarajuci
molekulski pik koji odgovara molekularnoj masi spoja. Na Slici 8. na *H NMR spektru
spoja 7 moze se uociti odgovarajuéi broj signala aromatskih protona u nezasjenjenom
podru¢ju od 9,42-7,59 ppm te u zasjenjenom dijelu spektra signali piperidina
supstituiranog na pentaciklicku jezgru. Signal za 4 protona na 3,74 ppm pripada vodicima
vezanim na ugljikove atome koji su neposredno vezani na dusik, jer je pomaknut u nize
polje u usporedbi sa signalom za druga 4 protona koji se nalazi na 1,67 ppm. Signal za dva
najudaljenija protona od piperidinskog dusSika posljedi¢no se nalazi u najviSem polju na

1,50 ppm.
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Na Slici 9. koja prikazuje *C NMR spektar gdje se takoder uocavaju pripadajuéi signali
za 5 ugljikovih atoma piperidinskog supstituenta u alifatskom dijelu, dok se ostatak nalazi

u aromatskom podrucju spektra.
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Slika 7. Kromatogram i MS spektar N-izobutilbenzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-karboksamida 8
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Slika 8. 'H NMR épektar bénzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-iI(piperidin-
1-il)metanona 7
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Slika 9. *C NMR spektar benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-il(piperidin-

1-il)metanona 7

'H NMR spektar spoja 9 (Slika 10.) prikazuje odgovarajuéi broj aromatskih protona u
podrucju 9,41-7,61 ppm, zatim na 10,34 ppm moZemo uociti triplet koji odgovara protonu
vezanom na dusik, a u alifatskom podruéju Kkarakteristicne signale supstituiranog N,N-
dimetilaminopropil-1-amina; kvartet kod 3,59 ppm za protone ugljika neposredno vezenog
na dusik, triplet na 2,88 i multiplet na 1,93 ppm karakteristi¢ni za CH2 skupine te Siroki

singlet na 2,57 ppm koji predstavlja 6 protona metilnih skupina na dusiku.
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Slika 10. *H NMR spektar N-(3-(dimetilamino)propil)benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-karboksamida 9

Na ¥C NMR spektru spoja 9 prikazanom na Slici 11. vidljivi su signali kvaternih i
aromatskih ugljikovih atoma te 4 signala u zasjenjenom podrucju spektra koji pripadaju

ugljicima amidnog supstituenta.
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Slika 11. *3C NMR spektar N-(3-(dimetilamino)propil)benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-karboksamida 9
39



Idu¢a ciljana sinteza bila je sinteza derivata benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridina, a polazne molekule bile su  kinolin-3-karbaldehid 10 te 2-
cijanometilbenzimidazol 2 ¢ijom je kondenzacijom u etanolu, uz dodatak piperidina pri

povisenoj temperaturi dobiveno 83 % 2-(benzimidazol-2-il)-3-(kinolin-3-il)akrilonitrila 11.

H
NC N
H
X H N etanol \ D
_—
+ —\ N
= N/
N CN

10 2 11

Shema 40. Priprava 2-(benzimidazol-2-il)-3-(kinolin-3-il)akrilonitrila 11

Struktura dobivenog spoja 11 potvrdena je H i 3C NMR spektroskopijom. Na Slici 12.
koja prikazuje 'H NMR spektar uocljiv je karakteristi¢ni singlet protona vezanog na
benzimidazolni dusik na 13,16 ppm 1 set signala aromatskih protona u podruc¢ju od 9,34-

7,29 ppm.
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Slika 12. *H NMR spektar 2-(benzimidazol-2-il)-3-(kinolin-3-il)akrilonitrila 11
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U sljedec¢em koraku akrilonitril 11 fotokemijskom je reakcijom ciklizacije u etanolu te uz
dodatak joda kao katalizatora, preveden u benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridin-7-karbonitril 12 (Shema 41.). Pri osvjetljavanju je koriStena visokotla¢na

zivina lampa snage 400 W dok je tijek reakcije pra¢en UV/Vis spektroskopijom.?’

Shema 41. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karbonitrila 12

Na Slici 13. prikazan je usporedni UV/Vis spektar spojeva 4 i 12 koji se razlikuju samo u
polozaju jednog atoma dusika. Na spektru se moze uociti batokromni pomak maksimuma
apsorbancije spoja 12 u odnosu na spoj 4 sto znaci da su pikovi maksimuma pomaknuti
prema ve¢im valnim duljinama. Takoder razlikuju se i vrijednosti maksimuma

apsorbancije, §to je isto tako potvrda da su nastala dva razlicita cikli¢ka derivata.

Abs

200 300 400 500
Wavelength (nm)

Slika 13. Kvalitativni UV/Vis spektar spojeva 4 i 12
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Benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksilna Kkiselina 13 priredena je u
68 %-tnom iskoristenju kiselom hidrolizom spoja 12 u vodenoj otopini sumporne kiseline

uz zagrijavanje na temperaturi refluksa.
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Slika 14. *H NMR spektar a) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-
karbonitrila 12 i b) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksilne kiseline
13
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Promjene u strukturi uo¢ljive su u *H NMR spektru spoja 12 prikazanog na Slici 14. a) koji
sadrzi samo karakteristi¢ne signale aromatskih protona u podrucju od 9,40-7,48 ppm dok
se u spektru kiseline 13 (Slika 14.b) uoc¢ava, osim signala u podrucju 9,79-7,68 ppm,

dodatan $iroki singlet na 7,12 ppm koji pripada kiselom vodiku karboksilne skupine.

Dodatkom tionil-klorida u toluenu kiselini 13 prireden je acilni halogenidni derivat 14 koji

je posluzio kao glavni prekursor za sintezu zeljenih spojeva 15 i 16.

H,0, H,SO
Naw 2 2504 Naw
N 24h toluen
AN \N N
CN COOH
12 13 14

Shema 42. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksilne
kiseline 13 i benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karbonil klorida 14

N'-izobutilbenzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksamid 15 pripremljen
je na dva nacina:

e U prvom slucaju spoj je dobiven dodatkom diklormetana te izobutilamina
karbonilnom Kkloridu 14 nakon cega je produkt pro¢iséen kolonskom
kromatografijom na silikagelu uz sustav diklormetan/metanol kao eluens.

e U drugom slu¢aju provedena je ,,one pot“ sinteza® tako da su karboksilnoj kiselini
13 dodani toluen, tionil-klorid te malo dimetilformamida (DMF) kao katalizatora, a
zatim je nakon mijeSanja reakcijske smjese direktno dodan izobutilamin. Po

zavrSetku reakcije produkt je takoder procis¢en kolonskom kromatografijom (18
%).
N',N'-dimetilbenzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksamid 16 dobiven
je takoder ,,one pot* sintezom iz spoja 13 te uz tionil klorid, toluen i dodatak vece koli¢ine
DMF-a nego u slucaju dobivanja 15. Smjesa je zagrijavana na temperaturi refluksa, a
naposljetku  je produkt procis¢en kolonskom kromatografijom uz sustav
diklormetan/metanol kao eluens u iskoristenju od 48 %.
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Konverzija karboksilnih kiselina uz SOCI, u karboksilne kloride cesto je katalizirana
DMF-om, a mehanizam nastajanja prikazan je na Shemi 43. U prvom koraku SOCI, i DMF
daju Vilsmeier-Haackov reagens 20, a zatim slijedi napad karboksilne kiseline na iminski
ugljik nastalog reagensa. U reakciji nukleofilne supstitucije izlaze¢a skupina jest klor, a
nastali produkt 24 je N-metilirani mijesani anhidrid karboksilne i imidoformijatne kiseline.
U zavrSnom koraku mijeSani anhidrid acilira prethodno otpusteni kloridni ion te nastaje, uz

regeneraciju DMF-a, kiselinski klorid.?®
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Shema 43. Mehanizam DMF-om kataliziranog nastanka karboksilnog klorida iz
karboksilne kiseline i SOCI;
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Shema 44. Priprava spojeva 151 16

Strukture oba spoja dokazane su *H i **C NMR spektroskopijom, a snimljeni su i njihovi
MS spektri s pripadaju¢im kromatogramima. Na Slici 15. prikazani su spektri spoja 15 te
se u 'H NMR-u moZe uogiti signal za vodikov atom vezan na dusik na 10,45 ppm zatim niz
signala aromatskih protona u podrué¢ju od 9,59-7,47 ppm i signali amidnog supstituenta u
alifatskom dijelu; na 3,39 ppm triplet CH> skupine, u podru¢ju izmedu 2,09 i 1,99 ppm
multiplet CH skupine te na 1,06 ppm dublet karakteristiCan za 6 protona dviju CH3
skupina. U C NMR-u mogu se primijetiti, osim signala za ugljike u aromatskom
podrucju, i tri signala u desnom dijelu spektra koji pripadaju izobutilnom supstituentu. Na
NMR spektrima spoja 16 prikazanim na Slici 16. pod a) vidljivi su signali aromatskih
protona u podruc¢ju 9,46-7,47 ppm te dva signala CHz skupina na 3,16 i 2,99 ppm dok se
pod b) mogu uociti takoder signali ugljikovih atoma u aromatskom podrucju i dva signala
ugljika metilnih skupina u zasjenjenom podruéju spektra. Na Slici 16. c) prikazan je MS

spektar 1 kromatogram na kojem se moZze uociti molekulski pik koji odgovara masi spoja.
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Slika 15. a) *H NMR spektar i b) 3C NMR spektar N'-
izobutilbenzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksamida 15

46



88vY'L
8E9Y°L
899°L
669°L
0S8t°L
8L8Y'L =
€€19°L
9519°L
LEEYL—

@gﬁ
soﬁ W
118,
6528'L
8586'L
¥£00'8
£900°8
T150'8~_
60L0'8—

68028
8920'8~\
21828
seazs >
T20€'
SHoE's

Lb18'8
0b€8'8 W
mmmw.m

095P'6 —

a)

L

/

/

L

Foot

ot

Foor

Foot
o1

Fooz
Foo1

Bo1

H0'T

3.0

3.2

3.4

7.3

7.5

7.7

7.9

8.1

8.3

8.5

8.7

8.9

9.1

9.3

9.5

b)

ZHE0'SE—

OTLT'9TT
:‘B@:W
£9ECLTT
s 011
mosau,%
b/6T'bEL
1895'52T /
BIH1'92L
8805421~
8440821 W
B20'0ET
Tess Ter
EOTT'ZET
B8b3'9ET—

8YSE Skt —
TeTTLbT—
b0 'abT<"
0B TST—

COPLSET—

45 40 35

55 50

60

65

145 135 125 115 105 95 90 8 80 75 70

155

165

47



OV Datector: TIC (e
100%
0.8l
1.5a+2 |
o |
" 1. 042 |
5. Do+l |
0.9 h- T T T Il T T T T T Tima
0.25 0.50 0.7s 1.00 1.25 1.50 1.5 z.00
Peak I Compound  Time  Mass Found
3 0.80
SAMPLE: 1:13 Combing (90:10Z-(72:77+115:120})
10 341,25
- u315&6.21 328.20 [343.23 703.52
A e I
200. 00 300. 00 400. 00 500. 90 €00.00 700. 00

Slika 16. a) *H NMR spektar b) 13C NMR spektar i ¢) MS spektar i kromatogram N',N'-

dimetilbenzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksamida 16
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4. EKSPERIMENTALNI DIO
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4.1. Opc¢e napomene

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

sprege (J) u Hz.

TaliSta priredenih spojeva odredena su na SMP11 Bibby i Biichi 535 aparatu te nisu
korigirana.

UV/Vis spektri snimljeni su na Varian Cary 50 spektrofotometru. KoriStena je kvarcna

kiveta promjera 0,5 cm te volumena 3 cm?,

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

Svi spojevi provjeravani su tankoslojnom kromatografijom (TLC) prilikom ¢ega su
upotrebljene ploc¢ice presvuéene silikagelom Merck 60F-254, a detektirani su pod UV
svjetlom (254 i 366 nm).

Fotokemijske reakcije provedene su u reaktoru s unutarnjim osvjetljavanjem (imerzijski
reaktor) kod kojeg je izvor svjetla uronjen u reakcijsku otopinu, a sastoji se od imerzijskog
dijela, koji se uranja u reakcijsku smjesu i reakcijske posude. Izraden je od pyrexa, a
izmedu njegovih dvostrukih stijenki cirkulira rashladna voda. Kao izvor svjetlosti koristena

je visokotla¢na zivina lampa od 400 W.

Slika 15. Reaktor s unutarnjim osvjetljavanjem: 1-imerzijski dio, 2-reakcijska posuda
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4.2. Sinteza derivata benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridina

0
I

H
C N etanol
\ \H —_—
+ Vi
P4 N CN
N Cl
1

2 3

sulfolan

24h
H,0, H,S0,

7 R= —N_ )

8 R= —NHCH,CH(CHj),

9 R = _NHCH2CH2CH2N(CH3)2

Shema 45. Sinteza derivata benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridina
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4.2.1. Priprava 2-(benzimidazol-2-il)-3-(2-klorkinolin-3-il)akrilonitrila 3

U okruglu tikvicu od 50 mL stavi se 300 mg (1,56 mmol) 2-klor-3-kinolinkarbaldehida 1 i
246 mg (1,56 mmol) 2-cijanometilbenzimidazola 2, 6 mL suhog etanola te naposljetku par
kapi piperidina. Reakcijska smjesa stavi se zagrijavati na temperaturu refluksa 2 h. Po
zavrSetku reakcije ohladena se smjesa profiltrira. Dobiveno je 445 mg (86,24 %)

narancastog praskastog produkta. T.t. 294-297 °C

'H NMR (600 MHz, DMSO): &/ppm = 13,38 (s, 1H, NHoenzimia.), 9,12 (s, 1H, Harom.), 8,56
(s, 1H, Harom)), 8,19 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Harom.), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Harom.), 7,94 (t, J =
7,8 Hz, 1H, Harom), 7,76 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Haom), 7,75 (8s, 1H, Harom)) 7,59 (8s, 1H,
Harom.), 7,31 (8s, 1H, Harom.), 7,27 (3s, 1H, Harom.); *C NMR (150 MHz, DMSO): &/ppm =
147,1, 1452, 145,1, 143,2, 141,0, 140,4, 133,4, 130,8, 129,3, 128,0, 126,8, 125,4, 125,3,
124,6, 119,9, 116,8, 116,3, 115,0, 102,3.

4.2.2. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karbonitrila
4

Benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karbonitril 4 prireden je zagrijavanjem
otopine 2-(benzimidazol-2-il)-3-(2-klorkinolin-3-il)akrilonitrila 3 (445 mg, 1,35 mmol) u
sulfolanu (2,5 mL) 0,25 h na 280 °C. Nakon hladenja reakcijske smjese doda se voda, a
nastali talog se profiltrira. Dobiveno je 393 mg (99,49 %) Zutog praskastog produkta. T.t.
291-293 °C

'H NMR (600 MHz, DMSO): &/ppm = 9,30 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Harom), 9,16 (s, 1H, Harom.),
8,88 (s, 1H, Harom.), 8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Harom.), 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Harom), 8,04 (t,
J = 7,1 Hz, 1H, Harom), 8,01 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Harom), 7,74 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Harom),
7,64 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Harom), 7,60 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Haom); *C NMR (75 MHz,
DMSO): &/ppm = 147,6, 143,8, 141,4, 140,8, 133,8, 131,2, 129,8, 128,4, 127,2, 1258,
125,8, 125,0, 120,4, 117,3, 116,8, 115,5, 102,8.

4.2.3. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karboksilne

kiseline 5

U okruglu tikvicu stavi se 420 mg (1,43 mmol) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-karbonitrila te mu se doda 2,39 mL otopine sumporne kiseline i 1,70
mL vode. Reakcijska smjesa refluksira 24 h, a zatim se ohladena izlije na led i nastali talog
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profiltrira. Dobiveno je 428 mg (99,79 %) tamno Zzutog, praskastog produkta. T.t. 287-290
°C

1H NMR (300 MHZ, DMSO) S/ppm = 9,49 (S, IH, Harom,), 9,46 (§S, IH, Harom,), 9,16 (S,
1H, Harom.), 8,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Harom), 8,27 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Harom.), 8,11 — 8,04 (m,
2H, Harom,), 7,79 (t, J = 7,4 HZ, 1H, Harom,), 7,78 = 7,73 (m, 2H, Harom,), 4,62 (§S, IHCOOH).

4.2.4. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karbonil
klorida 6

U okruglu tikvicu doda se benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karboksilna
kiselina 5, 0,58 mL SOCI; i 15 mL suhog toluena. Reakcijska smjesa zagrijava se na
temperaturi refluksa 22 h. Po zavrSetku reakcije otopina se upari pod snizenim tlakom i

nekoliko puta ispire s toluenom. Dobiven je zuti praskasti produkta.

4.2.5. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-il(piperidin-

1-il) metanona 7

U okruglu tikvicu stavi se 214 mg (0,65 mmol) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-karbonil klorida 6 (spoj prethodno nije bio ocis¢en), 20 mL suhog
diklormetana te 0,191 mL piperidina, nakon ¢ega se reakcijska smjesa razbistri te ostavi
jo§ 2 h mijeSati na sobnoj temperaturi. Nastali produkt je procis¢en kolonskom
kromatografijom na silikagelu uz CH2Cl2/CH3OH kao eluens, pri ¢emu je dobiveno 22,4
mg (8,89 %) tamno zutog kristalinicnog produkta. T.t. 258-261 °C

IH NMR (400 MHz, DMSO) 8/ppm = 9,42 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Haom), 9,11 (5, 1H, Harom),
8,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Harom), 8,24 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Harom.), 8,09 (s, 1H, Harom)), 8,02 —
7,98 (M, 2H, Harom), 7,74 (t, 3 = 7,1 Hz, 1H, Harom), 7,64 (t, J = 7,6, Hz, 1H, Harom), 7,59
(t, J = 7,58 Hz 1H, Harom.), 3,74 (s, 4H), 1,67 (s, 4H), 1,50 (§s, 2H); 3C NMR (101 MHz,
DMSO) 8/ppm = 164,0, 146,6, 146,3, 145,8, 144,3, 138,7, 132,4, 131,3, 129,0, 128.4,
128,1, 128,1, 126,8, 126,0, 125,4, 124,5, 120,3, 117,9, 117,3, 48,1, 42,6, 26,5, 25,8, 24,5.

4.2.6. Priprava N-izobutilbenzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-

karboksamida 8

U okruglu tikvicu stavi se 190 mg (0,57 mmol) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-karbonil klorida 6, 20 mL suhog diklormetana te 0,170 mL
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izobutilamina, nakon cega se reakcijska smjesa razbistri i ostavi mijeSati na sobnoj
temperaturi 2 h. Nastali produkt proc¢iséen je kolonskom kromatografijom na silikagelu uz
CH:CI2/CH30H kao eluens te je dobiveno 79,9 mg (37,49 %) zutog praskastog produkta.
T.t. 257-260 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO) &/ppm = slabo topljivo

4.2.7. Priprava N-(3-(dimetilamino)propil)benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-karboksamida 9

U okruglu tikvicu se doda 190 mg (0,57 mmol) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-karbonil klorida 6, 20 ml suhog diklormetana i 0,192 mL N,N-
dimetilaminopropil-1-amina. Reakcijska smjesa se mijeSa na sobnoj temperaturi 2 h.
Nastali produkt pro¢is¢en je kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH2Cl2/CH30H
kao eluens te je dobiveno 44,1 mg (19,36 %) narancastog praskastog produkta. T.t. 208-
212 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO) &/ppm = 10,34 (t, J = 5,8 Hz, 1H, Hnn), 9,41 (d, J = 7,1 Hz,
1H, Harom.), 9,32 (s, 1H, Harom.), 8,81 (s, 1H, Harom.), 8,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Harom.), 8,22
(d, J = 7,8 Hz, 1H, Harom.), 8,04 — 7,99 (m, 2H, Harom.), 7,74 (t, J = 7,1 Hz, 1H, Harom), 7,68
— 7,61 (M, 2H, Haom), 3,59 (0, 2H, Hcre), 2,88 (t, J = 7,4 Hz, 2H, Hcwy), 2,57 (3s, 6H,
Hcrs), 2,00 — 1,93 (m, 2H, Hcrz). C NMR (101 MHz, DMSO) &/ppm = 162,3, 147,3,
146.9, 145,9, 142,7, 141,4, 134,9, 133,2, 130,8, 129,5, 1285, 127,0, 126,1, 125,8, 124,9,
121,4,119,8, 117,6, 117,3, 55,8, 43,9, 37,3, 25,8.
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4.3. Sinteza derivata benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridina
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N N SOCl, N N - N
~——
toluen H,0, H,50,
N \N N \N X \N
cocl COOH CN
14 12
CH,Cl,
amin
B
/j\
L]
N N
\H%N
CONHR CONHR
15 R= —NHCH,CH(CHj3), 15 R= —NHCH,CH(CHj;),

16 R= _N(CH3)2

Shema 46. Sinteza derivata benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridina

4.3.1. Priprava 2-(benzimidazol-2-il)-3-(kinolin-3-il)akrilonitrila 11
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U okruglu tikvicu stavi se 300 mg (1,91 mmol) kinolin-3-karbaldehida 10, 300 mg (1,91
mmol) 2-cijanometilbenzimidazola 2, 6 mL suhog etanola te par kapi piperidina.
Reakcijska se smjesa zagrijava na temperaturi refluksa 2 h, a zatim se hladenjem nastali

talog profiltrira. Dobiveno je 468 mg (82,69 %) zutog praskastog produkta. T.t. 290-292 °C

'H NMR (600 MHz, DMSO): &/ppm = 13,16 (s, 1H, NHbenzimia.), 9,34 (d, J = 2,22 Hz, 1H,
Harom.), 8,98 (S, 1H, Harom.), 8,55 (S, 1H, Harom.), 8,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Harom), 8,11 (d, J =
8,3 Hz, 1H, Harom), 7,91 (t, J = 8,3 Hz, 1H, Harom.), 7,73 (t, J = 7,98 Hz, 2H, Harom.), 7,61
(8s, 1H, Harom.), 7,29 (3s, 2H, Harom); 3C NMR (75 MHz, DMSO) &/ppm = 150,9, 148.5,
147,5, 142,6, 137,0, 132,2, 129,7, 129,3, 128,3, 127,3, 126,8, 124,4, 123,0, 119,9, 116,5,
112,2, 105,0.

4.3.2 Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karbonitrila
12

350 mg (1,18 mmol) 2-(benzimidazol-2-il)-3-(kinolin-3-il)akrilonitrila 11 otopi se u 350
mL etanola, uz zagrijavanje te se potom doda par kristalica joda. Nakon hladenja, otopina
se profiltrira i ulije u posudu te se osvjetljava visokotlaénom zivinom lampom snage 400
W 4 h. Nakon zavrSetka reakcije ciklizacije otopina se upari na mali volumen i ohladi.

Nakon filtracije dobiveno je 250 mg (71,92 %) zutog praskastog produkta. T.t. 243-246 °C

IH NMR (600 MHz, DMSO) 8/ppm = 9,40 (d, J = 2,71 Hz, 1H, Harom), 8,96 (d, J = 3,12
Hz 1H, Harom), 8,80 — 8,77 (M, 1H, Harom), 8,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Harom), 8,18 (dd, J1=
8,4, Jo = 4,1 Hz, 1H, Hawom), 8,08 (d, J = 7,9 Hz, 1H, Hawom), 8,04 (t, J = 7,5 Hz, 1H,
Harom), 7,80 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Harom), 7,66 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Harom), 7,48 (t, J = 7,4 Hz,
1H, Harom); 3C NMR (150 MHz, DMSO) &/ppm = 150,7, 148,5, 1468, 144,6, 138,6,
138,0, 132,5, 131,8, 129,6, 126,3, 125,9, 124,1, 121,8, 120,6, 116,4, 115,9, 115,2, 115,1,
101,9.

4.3.3. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksilne
kiseline 13

U okrugloj tikvici otopi se 400 mg (1,36 mmol) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridin-7-karbonitrila 12 u smjesi 2,29 mL vode i 1,62 mL koncentrirane

sumporne kiseline. Reakcijska smjesa zagrijava se na temperaturi refluksa 24 h. Nakon
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zagrijavanja u smjesu se doda led te se talog profiltrira. Dobiveno je 278 mg (68,14 %)
zutog praskastog produkta. T.t. 290-291 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO) &/ppm = 9,79 (s, 1H, Harom.), 9,43 (S, 1H, Harom), 8,81 (d, J =
7,9 Hz, 1H, Haom), 8,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Hawom), 8,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H, Harom), 8,22
(d, J=8,1 Hz, 1H, Harom), 8,17 (t, J = 8,3 Hz, 1H, Harom.), 7,93 — 7,86 (M, 2H, Harom.), 7,68
(t, J = 8,5 Hz, 1H, Haom), 7,12 (3s, 1H, Hcoon); *C NMR (101 MHz, DMSO) &/ppm =
164,3, 152,0, 148,8, 145,0, 139,6, 138,4, 135,1, 134,0, 130,3, 123,0, 129,3, 127,1, 124,9,
124,4,117,5,117,3, 117,0, 116,8, 116.5.

4.3.4. Priprava benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karbonil
klorida 14

U okruglu tikvicu stavi se 200 mg (0,67 mmol) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridin-7-karboksilne kiseline 13, 100 mL suhog toluena te 0,484 mL SOClI,.
Reakcijska se smjesa ostavi zagrijavati na temperaturi refluksa 24 h. Po zavrSetku reakcije
reakcijska smjesa se upari pod snizenim tlakom do suha, uz ispiranje toluenom nekoliko

puta. Dobiven je zuti praskasti produkt koji nije naknadno prociséen.

4.3.5. Priprava N'-izobutilbenzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-
karboksamida 15

1) Nacin dobivanja:

U okruglu tikvicu doda se benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karbonil
Klorid 14 (reaktant prethodno nije bio procis¢en), 20 mL suhog diklor metan te 0,340 mL
izobutilamina nakon cCega se reakcijska smjesa ostavi mijeSati 1h. Nastali produkt
prociséen je kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH2Cl>/CH30H kao eluens te je
dobiven Zuti praSkasti produkt mase 2 mg. T.t. 166-175 °C

2) Nacin dobivanja:

U okruglu tikvicu doda se 70 mg (0,23 mmol) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridin-7-karboksilne kiseline 13, 100 mL suhog toluena, 0,034 mL SOCI; te
0,036 mL DMF-a. Reakcijska se smjesa mijesa 0,17 h te se potom doda 0,073 mL
izobutilamina. Nakon dodatka amina smjesa se zagrijava pri 50 °C, a zatim pri 120 °C.
Dobiveno je 14,1 mg (17,74 %) zutog praskastog produkta. T.t. 166-175 °C
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'H NMR (400 MHz, DMSO) &/ppm = 10,45 (t, J = 5,8 Hz, 1H, Hnn), 9,59 (s, 1H, Harom.),
8,93 (s, 1H, Harom)), 8,77 (d, J =8,4 Hz, 1H, Harom), 8,28 (dd, J1 = 8,4, J» = 0,9 Hz, 1H,
Harom.), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H, Harom.), 8.06 — 7.99 (m, 2H, Harom.), 7,78 (t, J = 8,3 Hz, 1H,
Harom.), 7,66 (t, J = 7,2 Hz, 1H, Harom), 7,47 (t, J = 8,4 Hz, 1H, Harom.), 3,39 (t, J = 6,1 Hz,
2H, Hcre), 2,01 - 1,99 (m, 1H, Hew), 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 6H, Hchs); *C NMR (101 MHz,
DMSO) &/ppm = 162,0, 152,3, 148,5, 148,2, 144,0, 137,7, 132,9, 132,2, 131,6, 1301,
126,7,126,0, 124,4, 122,0, 121,5, 120,5, 116,9, 116,3, 116,3, 47,1, 29,1, 20,6.

4.3.6. Priprava N',N’-dimetilbenzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-
karboksamida 16

U okruglu tikvicu doda se 200 mg (0,67 mmol) benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridin-7-karboksilne kiseline 13, 100 mL suhog toluena, 0,484 mL SOCI; te 1
mL DMF-a. Reakcijska se smjesa se zagrijava na temperaturi refluksa 24 h, a dobiveni
produkt se zatim uparava do suha uz ispiranje toluenom par puta. Nastali produkt proc¢iséen
je kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH>CIl,/CH3OH kao eluens te je dobiven
blijedo Zuti praskasti produkt mase 108,7 mg (47,95 %). T.t. 166-175 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO) &/ppm = 9,46 (s, 1H, Harom.), 8,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Harom),
8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Harom), 8,23 (S, 1H, Harom.) 8,22 (d, J = 7,2 Hz, 1H, Harom.), 8,06 (d,
J =79 Hz, 1H, Harom.), 8,00 (t, J = 8,3 Hz, 1H, Harom.), 7,81 (t, J = 8,3 Hz, 1H, Harom.), 7,63
(t, 3 = 8,1 Hz, 1H, Harom), 7,47 (t, J = 8,4 Hz, 1H, Harom), 3,16 (s, 3H, Hchs), 2,99 (s, 3H,
Hchs); °C NMR (101 MHz, DMSO) &/ppm = 165,7, 151,5, 148,1, 147,2, 145,4, 136,9,
132,1, 131,6, 130,1, 128,1, 127,5, 126,1, 126,0, 124,2, 121,7, 121,0, 117,3, 116,6, 116,2,
38,6, 35,0.
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5. ZAKLJUCAK
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U ovom radu priredeni su sljedeéi spojevi: benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,8]naftiridin-6-il(piperidin-1-il)metanon 7,  N-izobutilbenzo[g]benzo[4,5]
imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karboksamid 8, N-(3-(dimetilamino)propil)benzo[g]
benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karboksamid 9,  N'-izobutilbenzo[g]
benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksamida 15 i N',N'-dimetilbenzo[g]
benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridin-7-karboksamida 16.

Acikli¢ki prekursori 2-(benzimidazol-2-il)-3-(2-klorkinolin-3-il)akrilonitril 3 i 2-
(benzimidazol-2-il)-3-(kinolin-3-il)akrilonitril 11 sintetizirani su reakcijama
kondenzacije 2-cijanometilbenzimidazola 2 s kinolinkarbaldehidima 1 i 10.

Ciklicki prekursor benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridin-6-karbonitril 4
sintetiziran je reakcijom termicke ciklizacije iz aciklickog prekursora 3
zagrijavanjem u sulfolanu na 280 °C, dok je benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-
a][1,5]naftiridin-7-karbonitril 12 sintetiziran fotokemijskom ciklizacijom u etanolu
osvjetljavanjem visokotlacnom zivinom lampom od 400 W.

Tijek fotokemijske ciklizacije pracen je UV/Vis spektroskopijom.

Kiselo kataliziranom hidrolizom iz odgovarajuéih karbonirila 4 i 12 pripremljene su
karboksilne kiseline 5 13.

Tretiranjem s tionil-kloridom, uz toluen kao otapalo dobiveni su, iz karboksilnih
kiselina 5 i 13, acilni halogenidi 6 i 14.

Amido-supstituirani derivati benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,8]naftiridina 7-9
te derivat benzo[g]benzo[4,5]imidazo[1,2-a][1,5]naftiridina 15 dobiveni su iz
acilnih klorida 6 i 14 te odgovaraju¢ih amina reakcijom provedenom u suhom
diklormetanu

Derivati 15 i 16 pripremljeni su ,,one pot* sintezom iz karboksilne kiseline 13,
kataliziranom dimetilformamidom koji je u slucaju dobivanja 15 dodan u maloj
koli¢ini uz tionil-klorid, toluen te izobutilamin, dok je kod sinteze derivata 16
dodan u vecoj koli€ini jer nije dodan amin.

Strukture novosintetiziranih spojeva potvrdene su *H i *C NMR spektroskopijom,

a nekim je spojevima struktura jo§ dodatno potvrdena i masenom spektrometrijom.
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a) H NMR spektar spoja 4
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Prilog 3.

'H NMR spektar spoja 5
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Prilog 4.

a) H NMR spektar spoja 7
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b) 3C NMR spektar spoja 7
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¢) kromatogram i MS spektar spoja 7
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Prilog 5.
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Prilog 6.

a) H NMR spektar spoja 9
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b) 3C NMR spektar spoja 9
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Prilog 7.

a) 'H NMR spektar spoja 11
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b) 3C NMR spektar spoja 11

SEL6'POT — -

01T — -

PSESITT — -

TEL8'6TT — -

£956'CCT — -

PETY' VLT — -

bb9L'9CT — -

aeear - -
00Z€'8ZT ~

THPE6TT~

L1L9'62T —

STETCET —

6¢56'9€T —

6E9° T —

S LhT —
TESH'8YT —

0EY6'0ST —

m
W

105

110

115

120

125

130

135

140

145

150

72



Prilog 8.

a) 'H NMR spektar spoja 12
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Prilog 9.

a) H NMR spektar spoja 13
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Prilog 10.

a) H NMR spektar spoja 15
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c) kromatogram i MS spektar spoja 15
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Prilog 11.

a) H NMR spektar spoja 16
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c) kromatogram i MS spektar spoja 16

v Datactor: TIC i3
100%
0.BL
1.5ak2 |
=] i
- 1. 0ad2 |
E.Darkl |
A i
0.0 T T Y T T T = Tima
0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 .00
Peak ID Compound Time  Mass Found
3 080
SAMFLE: 1:13 Combipa {30:102—(72:77+115:120))
io 341.25
- ?135_21 328.20 [343.23 ——
Hrrrr—rrrrrrr e e o I E
200. 00 30000 400. 00 SO0, 00 00, 00 700. 00

78
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godine, a zatim upisuje Prvu gimnaziju Varazdin. Preddiplomski studij Primijenjene
kemije na Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije upisuje 2014. godine. Tijekom
dosadasneg obrazovanja stekla je znanje rada na racunalu te posjeduje vozacku dozvolu B
kategorije. Pohadala je radionicu — Osiguranje kvalitete antikorozivne zastite (AKZ)
premazima i prevlakama. Aktivno se sluzi engleskim jezikom, a poznaje i 0Snove
njemackog jezika. U slobodno vrijeme bavi se sportom te je ¢lanica Hrvatske

reprezentacije australskog nogometa.
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