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SAZETAK

U okviru ovog rada provedena je sinteza aciklickog 2-benzimidazolil supstituiranog
akrilonitrila 6 te njegovog ciklickog analoga benzimidazo[1,2-a]kinolina 7. Spojevi su
priredeni klasicnim reakcijama organske sinteze te aminacijom potpomognutom mikrovalnim
zraCenjem. Benzimidazolil-supstituirani akrilonitril 6 prireden iz 2-cijanometil-5(6)-
piperidinilbenzimidazola 4 i o-klorbenzaldehida 5, dok je benzimidazo[1,2-a]kinolin 7
prireden termickom ciklizacijom akrilonitrila 6 u sulfolanu pri Cemu je dobivena smjesa dva
regioizomera. Strukture priredenih spojeva potvrdene su *H i *C NMR spektroskopijom.

Spojevi 3-7 okarakterizirani su UV/Vis i fluormetrijskom spektroskopijom.

Kljugne rije¢i: benzimidazoli, benzimidazo[1,2-a]kinolini, mikrovalna sinteza, ‘H i **C
NMR, UV/Vis i fluorimetrijska spektroskopija



SUMMARY

This work presents the synthesis of novel 2-benzimidazolyil-substituted acrylonitrile 6 and it’s
cyclic analog, benzimidazo[1,2-a]ginoline 7. Novel compounds were prepared by using a
classical reactions of organic chemistry and microwave assisted amination. Benzimidazolyil-
substituted acrylonitrile 6 was prepared in reaction of 2-cyanomethyl-5(6)-
piperidinylbenzimidazole 4 with o-chlorobenzaldehyde 5. Benzimidazo[1,2-a]quinoline 7 was
prepared by thermal cyclization of acrylonitrile 6 in sulfolane as a mixture of two
regioisomers. The structures of all compounds were determined by means of *H and **C NMR

and UV/Vis and fluorimetric spectroscopy.

Key words: benzimidazoles, benimidazo[1,2-a]ginolines, microwave synthesis, *H and **C

NMR, UV/Vis and fluorescence spectroscopy.
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1. UvVOD



U zadnjih nekoliko godina izrazito je povecan interes za pripravu potencijalnih bioloski
aktivnih heteroaromatskih organskih spojeva. Benzimidazoli su vazna grupa heterocilkickih
spojeva, koji se sastoje od imidazolskog prstena, poznate farmakoforne grupe kondenzirane
na benzensku jezgru. Ovi spojevi predstavljaju glavnu strukturnu okosnicu brojnih sintetskih
medicinskih i biokemijskih supstanci zbog svojih kemijskih i farmakoloskih znacajki Sto im
pruza razna bioloSka svojstva kao Sto su antitumorska, antivirusna, antibakterijska,
antifungalna, antihistaminska i antiepilepticka svojstva. Takoder, oni pokazuju strukturnu
slicnost sa spojevima prirodnog podrijetla kao Sto su purini te stoga imaju sposobnost
interakcije s vaznim biomolekulama i proteinima. CikliCki derivati benzimidazola imaju
planarnu strukturu koja im omogucuje interkaliranje izmedu parova baza dvostruke uzvojnice
DNA. Interkalativni naCin vezivanja danas je jedan od najvaznijih u djelovanju antitumorskih
lijekova. Zbog njihovih spektroskopskih karakteristika koje proizlaze iz Cinjenice da takve
molekule posjeduju planarni i visoko konjugirani kromofor, vaznu primjenu ova grupa
spojeva pronalazi u optoelektronici, optiCkim laserima, organskim luminoforima i

fluorescentnim bojama u tradicionalnoj tekstilnoj industriji i polimerima.



2. OPCI DIO



2.1. Bioloska aktivnost i sinteza stirilnih derivata benzimidazola

Ramya V.Shingalapur® i suradnici sintetizirali su nove 5-(nitro/bromo)-stiril-2-
benzimidazole reakcijom ciklokondenzacije 5-(nitro/bromo)-o-fenilendiamina s trans-

cimetnom kiselinom u etilen-glikolu prema Shemi 1.

NH HO H
7N i
" = ’ o} \
R
NH, 2
H
la-b 2a-f

etilen-glikol
6 sati

NN :
{I =t
/ H RZ
3-14 H

R;: a=-NO,, b=-Br
R,:a=H, b =3,4 (OCHj3), c=4-CH;3,d=3,4- (CH,)0,,e=2,4-(Cl),f=3-0OH

Shema 1.

In vitro metodom ispitana je antituberkulostatska aktivnost na Mycobacterium tuberculosis
Hs; Rv, antibakterijska aktivnost prema bakterijskim sojevima Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis i Klebsiella pneumoniae te antifungalna aktivnost
prema sojevima Candida albicans i Aspergillus fumigatus. Spojevi 7, 9, 10, 11, 13 pokazuju
jacu antituberkuloznu aktivnost, a spojevi 7, 10, 12, 13, 14 pokazuju ucinkovitiju aktivnost pri
minimalnoj koncentraciji potrebnoj za inhibiciju rasta mikroorganizama. Strukture navedenih
spojeva potvrdene su IR, *H,"3C i GC-MS spektroskopijom. Prisutnost broma kao supsituenta
na aromatskom prstenu znatno povecava aktivnost tih spojeva u odnosu na njihove nitro
supstituirane analoge. Moguca poboljSanja u aktivnosti tih spojeva mogu se postiCi

neznatnom zamjenom supstituenata na osnovnoj benzimidazolskoj jezgri.

Qi Sun? i suradnici predloZili su sintezu bioloski aktivnih benzimidazolnih analoga
AKT (protein kinaza B) inhibitora-1V koji posjeduje antitumorsku i antivirusnu aktivnost.
Spojevi su sintetizirani reakcijom ciklizacije 1,2-arilendiamina s a,3-nezasi¢enim aldehidima
uz koristenje ZrCl, kao katalizatora. Ispitana je aktivnost priredenih derivata na stanicne linije

karcinoma grlica maternice HeLa, normalne stanice epitela dusnika (NHBE) te djelovanje na



replikaciju parainfluenza virusa 5 u HelLa stanicama i replikaciju unutarstanicnih bakterija
Mycobacterium fortuitum u Hela stanicama. Zamjena N-etil supstituenta na benzimidazolu sa
N-heksil ili N-dodecilnom grupom povecava antivirusnu aktivnost i citotoksi¢nost prema
stanicnim linijama karcinoma, ali niZzu toksi¢nost prema NHBE stanicama te nikakav efekt na
Mycobacterium fortuitum. Spoj 34 i 35 pokazuju jaCu antivirusnu aktivnost prema
rekombinantnom parainfluenza virusu 5 izazivaju€i ekspresiju enzima luciferaze u HelLa

stanicama.

Uklanjanje grupa na C2, N3 i C5 polozajima:
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Slika 1.



U svom istraZivanju L. K. Soni i suradnici® sintetizirali su 5-(nitro/kloro)-2-stiril-

benzimidazole prema Shemi 2.
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Shema 2.

Ispitana je njihova antibakterijska aktivnost in vitro prema bakterijskim sojevima
Staphylococcus aureus i E.Coli te antifungalna aktivnost prema Candida albicans. Svi
sintetizirani spojevi pokazali su jaCe inhibitorno djelovanje na gram negativne bakterije.
Spojevi 38, 39, 42, 43 pokazuju jacu inhibiciju pri koncentraciji od 12,5ug/mL. Pri toj
koncetraciji spoj 38 pokazuje 82,14%-tnu inhibiciju prema gram pozitivnoj bakteriji S.aureus
te 80,70%-tnu inhibiciju prema gram negativnoj bakteriji E.coli. Pri koncentraciji od
25ug/mL spojevi 38, 42, 43, 44 pokazuju jacu inhibiciju, a spoj 44 pokazuje ¢ak 93,12%-tnu

inhibiciju prema C.albicans.

M. Hranjec* i suradnici sintetizirali su aciklitke amidino-supstituirane tienil- i furil-
vinilbenzimidazole i njihove cikliCke derivate prema Shemi 3.
Spojevi 47-54 u obliku hidrokloridnih soli pripravljeni su reakcijom kondenzacije 3-(tiofen-
2-il)propenala i 3-(furan-2-il)propenala s amidino-supstituiranim 1,2-fenilendiaminima i p-
benzokinonom. Za sintezu je koriStena Pinnerova reakcija za sintezu amidina iz cijano-
supstituiranih prekursora u kiselom mediju. Fotokemijskom dehidrociklizacijom aciklickih
prekursora u etanolu pripravljeni su odgovarajuci ciklicki derivati, diazaciklopenta[c]fluoreni
kao smjese dvaju regizomera 47-50.
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Priredenim spojevima je ispitana antiproliferativna aktivnost na 6 humanih stanicnih linija
karcinoma posebice stani¢nih linija karcinoma. Svi ispitani spojevi pokazuju izrazenu
antitumorsku aktivnost te rastuci inhibitorni efekt, a ciklicki spojevi aktivniji su od aciklickih.
KoriStenjem spektroskopskih metoda UV/Vis spektroskopije, cirkularnog dikroizma i
fluorimetrijske spektroskopije te eksperimenata odredivanja temperature taljenja, ispitana je
interakcija najaktivnijih spojeva s ct-DNK. Na taj naCin odredeni su neki od mehanizama
bioloSkog djelovanja najaktivnijih spojeva. Ciklicki derivati 56 i 57 pokazuju pozitivne
vrijednosti temperature meksanja i jaku stabilizaciju DNK te batokromni i hipokromni efekt u
UV/Vis spektrima Sto upucuje na interkalativni naCin vezanja u dvostruku uzvojnicu DNK
kao glavni mehanizam njihovog bioloSkog djelovanja. Aciklicki spojevi pokazuju male
promjene viskoziteta otopine DNK te umjeren afinitet i slabu termalnu stabilizaciju dvostruke

uzvojnice pri ¢emu se oni vezu u mali utor DNK molekule kao "groove-binders-i".



Takoder pokazuju slabu fluorescenciju za razliku od ciklickih analoga. Najaktivniji spoj 56,
usporava stanicni ciklus u G1/M fazi uz staniCnu apoptozu u stanicama HelLa i MiaPaCa-2
(karcinom gusteracCe) Sto je posljedica interkaliranja u dvostruku uzvojnicu DNK. Aciklicki
derivati induciraju zastoj S faze, apoptozu i inhibiciju topoizomeraze 1, pri Cemu su tiofenski

derivati aktivniji od onih furanskih.
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Slika 2. Struktura spojeva 47-58

N. Perin® i suradnici proveli su sintezu i bioloska ispitivanja novih acikli¢kih nitro
supstituiranih  E-2-stirilbenzimidazola te ciklickih nitro i amino supstituiranih
benzimidazo[1,2-a]kinolina sa supstituentima na razliitim poloZajima kondenziranog
tetraciklickog prstena prema Shemi 4. E-2-stirilbenzimidazoli sintetizirani su reakcijom
ciklokondenzacije iz o-fenilendiamina 59-60 u polifosfornoj kiselini (PPA). Aciklicki derivat
62 u reakciji ciklizacije daje smjesu dva regioizomera, a amino supstituirani ciklicki derivati
66—67 pripravljeni su redukcijom sa SnCl,x2H,0 u smjesi MeOH i HCI-a iz nitro spojeva.
Priredenim spojevima je ispitana antiproliferativna aktivnost na niz stanicnih linija karcinoma
dok je spoj 69 izabran za ispitivanje interakcije s ct-DNK kako bi se utvrdio mehanizam

bioloskog djelovanja.
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Shema 4.

Svi spojevi pokazali su znacajno inhibitorno djelovanje na 5 stani¢nih linija humanih
karcinoma u mikromolarnom podrucju koncentracija. Bioloska ispitivanja (utjecaj na stanicni
ciklus i fluorescencijska mikroskopija) pokazali su da DNK molekula nije primarni cilj
njihovog bioloskog djelovanja. Viskozimetrijska ispitivanja potvrdila su interkaliranje spoja
69 u dvostruku uzvojnicu DNK te je utvrdeno da ono uzrokuje produljenje molekule DNK
slicno standardnom interkalatoru (etidijev bromid, EB). Medutim, eksperimentom termalnog
denaturiranje utvrdeno je da spoj 69 ne pokazuje efekt na vrijednost temperature mek3anja
DNK $to nije uobiCajeno za interkalatore. Moguce objasnjenje je djelomic¢no interkaliranje

zbog amino grupa koje onemogucuju umetanje molekule izmedu parova baza DNK.
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Nema znaCajne razlike u osjetljivosti izmedu stani¢nih linija, ali spoj 62 pokazuje jaku
selektivnost prema HCT 116 stanicama. Diamino supstituiranom derivatu 67, njegovom
dihidrokloridnom analogu 69 i monosupstituiranim analozima ispitan je utjecaj na
perturbaciju stanicnog ciklusa protocnom citometrijom. Rezultati potvrduju da spojevi
usporavaju progresiju G1 faze zbog akumulacije stanica u G1 fazi i smanjenja broja stanica u
S fazi. Spoju 69 provedena su ispitivanja fluorescencijskom mikroskopijom kako bi se
utvrdila unutarstani¢na distribucija spojeva u stanicama tumora. Prema rezultatima, spoj nije
lokaliziran u jezgri, ve¢ distribuiran kroz citoplazmu i formira citoplazmatske agregate Sto

ukazuje na njegovu lokalizaciju u lizosomima ili endosomima.

Tupe AP® i suradnici sintetizirali su niz derivata benzimidazola s razligitim supstituentima
na polozaju C-2 i octenom kiselinom (CH3COOH) na polozaju 3 te ispitali njihovu bioloSku
aktivnost (Shema 5). Sinteza je provedena u 3 stupnja:

1. Sinteza 2-metil-benzimidazola iz smjese o-fenilendiamina dihidroklorida, vode i

octene kiseline

2. Sinteza 2-supstituiranih benzimidazola iz 2-metilbenzimidazola i supstituiranih

benzaldehida

3. Sinteza benzimidazolnih derivata octene kiseline iz kloroctene kiseline u piridinu i

kloroformu.

Strukture novopriredenih spojeva potvrdene su 'H, NMR i IR spektroskopijom. 2-
supstituirani benzimidazoli pokazali su analgetska i protuupalna svojstva in vitro metodom
inhibicije denaturacije albumina. Svi spojevi podvrgnuti su analgetiCkom ucinku pri 50 mg/kg
tjelesne tezine testom izvijanja kod miSeva. Spojevi 74a, 74b, 74c i 74j pokazuju jaku
analgetsku aktivnost s postocima inhibicije denaturacije proteina 78,70%, 62,78%, 67,12% i
67,12%. Spojevi 74a, 74b, 74c, 74h, 74j pokazuju jaku protuupalnu aktivnost u usporedbi sa
standardom indometacinom (1Cs,=142,17,150,07,147,88,120,72 i 117,58 ppm). Rezultati
ovog istraZzivanja upuéuju na mogucnost razvoj i optimiranja ovakvih derivata benzimidazola

kao potencijalnih protuupalnih lijekova.

11
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Shema 5.

G. R. Morais’ i suradnici sintetizirali su nove stirilne fluorirane benzazolne derivate
87, 88, 91 i 94 kao potencijalne amiloidne probe. Kondenzacijom 2-klorometilbenzazola 78—
80 i o-fenilenamina 75-77 s kloroctenom kiselinom pripremljeni su fosfonijevi derivati 81-83

prema Shemi 6.

NH, \
@ _Hoocek,el \: PPh3 \:
|
X X PPh;*CI-

75 X=SH ;g § g 81 X=S
76 X=OH = 82 X=0
77 X=NH, 80 X=NH 83 X=NH

i. CH3SO,H/SiO, za 78, PPA za 79 i HCI za 80; ii. toluen za 81 i 82, acetonitril za 83

Shema 6.

Iz spojeva 81 i 82 dobiveni su fosforani 83 i 84 uz prisutnost kalijeva tert-butoksida u
benzenu iz kojih su Wittigovom reakcijom priredeni stirilbenzotiazol 85 i stirilbenzoksazol
86. Smjesa ovih izomera dala je konacne spojeve 87 i 88 (Shema 7.). Spoj 91 dobiven je
tretiranjem spoja 83 s Boc-zastiCenim benzaldehidom i natrijevim metoksidom u metanolu.
Tretiranjem smjese spojeva 89 u metil-jodidu dobiven je spoj 92, a njegovim O-tosiliranjem i
uz prisunost tetrabutilamonijevig fluorida dobiven je spoj 94 (Shema 8.). Konacni spojevi

12



dobiveni su kao smjesa geometrijskih (konfiguracijskih) izomera pri ¢emu je E-izomer

vecinski produkt.

OTs
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84 X=0 85 X=S
86 X=0 L -
a) t-KOBu, benzen, b) THF, ¢) TBAF, THF x>_\My<:>7Ng
87 X=S \
88 X=0
Shema 7.

Spojevi 87, 88, 91 i 94 skloni su fotoizomerizaciji u otopini dok nastavak izomerizacije ovisi
o0 prirodi azolnog prstena. E-benzimidazolni stirilni derivati u potpunosti izomeriziraju u Z-
izomer dok benzotiazolni i benzoksazolni derivati podlijezu djelomi¢noj izomerizaciji.
IskoriStavanjem njihove sposobnosti Z/E fotoizomerizacije, spojevi 87, 88, 91 i 94 mogu se

izolirati te je ispitana njihova mogucnost vezanja na razliCite tipove amiloidnih vlakana.

OBoc

Q[; prhcr CE w C[ >—\_® §TS
@ﬁCf%ﬁﬁcﬁ

a) NaOMe, MeOH, b) i. TFA, CH,Cl,, ii. p—TsCI, EtsN, CH,Cl,, c) TBAF, THF, d) Mel, aceton, NaOH

Shema 8.

Ovi spojevi strukturno su sli¢ni benzotiazolnoj boji tioflavinu T, pokazujuci interakciju s
tipovima vlakana uzrokuju¢i crveni pomak valnih duljina u spektru te povecanje

fluorescencijskog intenziteta.
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Rezultati ukazuju na to da spojevi pokazuju sline osobine vezanja na razliCita vlakna

inzulina, a-sinuklein, B-amiloida te prepoznavanja njihove "unakrsne” strukture [3-ploce.

2.1. Bioloska aktivnost i sinteza akrilonitrilnih derivata benzimidazola

M. Hranjec® i suradnici sintetizirali su nove aciklicke E-3-fenil-2-(1-
fenilbenzimidazol-2-il)akrilonitrile 97a-97f i 5-fenil-benzimidazo[1,2-a]kinoline 98a-98d
prema shemi 9 i 10. Pripremljeni spojevi okarakterizirani su UV/Vis i fluorescencijskom
spektroskopijom u etanolu dok je amino supstituirani 5-fenil-benzimidazo[1,2-a]kinolin 99
istrazen kao potencijalni kemosenzor u prisutnosti soli metalnih klorida ispitivanjem njegove
selektivnosti prema raznim Kkationima. Aciklicki derivati 97a-97f pripremljeni su
ciklokondenzacijom 2-cijanomeil-N-fenilbenzimidazola 95 i odgovarajucih aromatskih
benzaldehida 96a—96d. Ciklicki benzimidazo[1,2-a]kinolini 98a—98d priredeni su reakcijom

fotokemijske dehidrociklizacije, a amino-supstituirani spoj 99 redukcijom sa SnCIl,x2H,0 u

metanolu i HCI iz nitro-supstituiranog prekursora 98d.

N Ry Ry
\>7CHZCN ¥
N

95

CHO

96a Ry=H, R,=H

96b Ry=H, R,=Cl

96¢ Ry=Cl, Ry=H

96d R1:N02v RZ:H

96e RlzN(CH3)Z, RZ:H
EtOHps
piperidin

CN 97a Ry=H, R,=H
97b Ry=H, R,=Cl
- N 97¢ R{=Cl, Ry=H

97d RI:NOZ, RZ:H
\ 97e R;=N(CHg),, R;=H
N 97f R;=N(CHg),xHCI, R,=H

98a R,=H, R,=H
98b R;=H, R,=Cl
98c R,=Cl, R,=H
98d Rl:NOZ, RZ:H

Shema 9.
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Njegova hidroklorna sol 100 pripremljena je uvodenjem plinovitog HCI-a u etanolnu otopinu.

NH; NHz*CI

SnC|2X2H20
_
MeOH, HCI

Shema 10.

Medu aciklickim derivatima, nitro-supstituirani spoj 97d pokazuje izraZzeni batokromni
pomak s maksimumom emisije na 561 nm, dok ciklicki spoj 98a pokazuje najizrazeniji
intenzitet fluorescencije. Prema rezultatima, intenzitet fluorescencije spoja 99 opada u
prisutnosti Mn?*, Co**, Cu®*, Hg*, Li* i Fe*" kationa dok u prisutnosti Zn®* i Ag* intenzitet
fluorescencije raste. Spoj 99 pokazuje posebnu osjetljivost prema Zn** kationu $to sugerira na
moguénost primjene za detekciju i kvantifikaciju Zn®* u bioloskim uzorcima. 1z literaturnih
podataka poznato je da je cink jedan od najvaznijih iona prijelaznih metala u ljudskom tijelu,
vaZzan za mnoge bioloSke procese kao $to je rad mozga, transkripcija gena, imunoloSka
funkcija i razmnoZavanje.

F. Saczewski® i suradnici sintetizirali su nove 2,6-disupstituirane akrilonitrile i derivate
(benzimidazol-1-il)aceamida (Shema 11. i 12.) i ispitali njihovu antibakterijsku i citotoksicnu

aktivnost na 12 stanicnih linija humanog karcinoma.

1
R AN N RY AN N CN
| \>7CH2CN RZCHO, baza | W
/ L
Rl Y X Rl Y/ X R2

. 102-117
101a X=NH, Y=CH, R'=CHj

101b X=NH, Y=CH, R=H
101c X=NH, Y=N, Rl=H
101d X=0, Y=CH, R=H
101e X=S, Y=CH, R!=H

Shema 11.

2-azolil-3-heteroaril-akrilonitrili 102-117 pripremljeni su Knoevenagel-ovom kondenzacijom
(azol-2-il)acetonitrila s heteroaromatskim aldehidima. Reakcijom (benzimidazol-1-
il)acetonitrila s aromatskim aldehidima kao Sto su 4-nitro i 3-nitrobenzaldehid u toluenu i
trietilaminu priredeni su spojevi 119 i 120.
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R@—CHO —

— NC
Z=CN R
2
119 R= 4-NO, \
N 120R=3-NO, ‘=
> —
N
\
H,C—
118 N
NO
| Z=CONH, C[ \> \ N 2
[\ N § %
\ N
OH
o}
121 X=0
122 X=S
Shema 12.

Utvrdeno je da na temeljnoj strukturi 2-(benzimidazol-2-il)-3-(5-nitrotiofen-2-il)akrilonitrila
metilne grupe na petom i Sestom poloZaju benzimidazolnog prostena uzrokuju trostruko
povecanje citotoksiCne aktivnosti. Zamjena nitrotiofenske jezgre s piridinskom smanjuje
citotoksicnu aktivnost, kao i zamjena nitro grupe s metoksi grupom. Citotoksi¢na aktivnost je
neznatno smanjena zamjenom benzimidazolnog prstena s imidazo[4,5-b]piridinskom jezgrom
ili benzotiazolnim prstenom dok zamjena benzoksazolom znatno smanjuje aktivnost.
(Benzimidazol-1-il)acetamidi pokazali su umjerenu aktivnost. Akrilonitrili imaju poseban
utjecaj na stanicni ciklus koji dovodi do akumlacije stanica u G2/M i GO/G1 fazi. Ovi rezultati
odgovaraju rezultatima ispitivanja antibakterijske aktivnosti. Na citotoksi¢nu aktivnost moze
utjecati 1,4-nukleofilna adicija tiola na dvostruku vezu akrilonitrila, redoks aktivnost

aromatske nitro grupe ili specifiCne interakcije sa stanicnim receptorima i enzimima.

M. Hranjec'® i grupa istrazivada sintetizirali su 2,3-disupstituirane akrilonitrilne
derivate benzimidazola, benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonitrile i heteroatomske fluorene
prema shemi 13. Aciklicki 2-benzimidazolil supstituirani akrilonitrili 124-136 priredeni su
kondenzacijom 2-cijanometilbenzimidazola 123 i odgovarajucih heteroatomskih aldehida u

apsolutnom etanolu uz par kapi piperidina.

Benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonitrili 137-142 i heteroatomski fluoreni 143-145 priredeni
su fotokemijski, iz acikliCih derivata 124-136, reakcijom dehidrociklizacije.
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Svi spojevi, osim 136 i 138, pokazuju antiproliferativnu aktivnost prema stanic¢nim linijama
karcinoma, a posebno jaku aktivnost i selektivnost prema liniji stanica HelLa pokazao je spoj
135 i njegov ciklicki analog 145. Ciklicki i aciklicki derivati benzimidazola ne pokazuju
veliku razliku u bioloSkoj aktivnosti te se pretpostavlja da njihova antitumorska aktivnost
proizlazi iz interakcije s DNK molekulom. Ciklicki derivati interkaliraju u dvostruku
uzvojnicu DNK zahvaljujuci planarnoj strukturi i cijano grupi pomocu koje se formiraju
vodikove veze i koja je vazna za aktivnost spojeva, ali nije presudna za njihovu selektivnost.

Aciklicki derivati se vezu u mali utor DNK.

EtOH EtOH
/>—CH cn Biperidin _ >—<_‘ J— |2 Oz E E
TACHO D

123 124-136 e

137-145
Ar

Ar
OCH
N 3 H3CH,C)N H
124,137 C\©\ 128,141 /©/\ 137 (HsCHC): \CC)
H,CO
133 U\
\O\ 129142 H3COCHN\©\ o

134,144
126,139 \O\ Q\
130,143 @\
A 135,145 U\

127,140 Bf\O\ N
|
(HsC)N CHs
131 x HCI N
w )
N
H

Shema 13.

Ar

125,138 HsC

M. S. Alam™ i suradnici sintetizirali su analoge (Z)-2,3-difenilakrilonitrila 148a—r
prema Shemi 14. i ispitali njihovu citotoksi¢nu aktivnost prema bakterijskim sojevima
Staphylococcus aureus, Salmonella typhi te gljivici Aspergillus niger. Zeljeni spojevi 148a-r
sintetizirani su Knoevenagel-ovom kondenzacijom benzil-cijanida ili p-nitrobenzil-cijanida sa
supstituiranim benzaldehidima u etanolu uz koriStenje natrijevog etoksida kao baznog
katalizatora. VeCina novopriredenih spojeva pokazuje supresivan efekt na rast stanicnih linija

karcinoma.
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Spoj 148c pokazuje najvecu citotoksi¢nu aktivnost prema svim stani¢nim linijama, a slijede
ga spojevi 148f, 148i i 148h sa supstituentima na para-polozaju fenilnog prstena A. Spoj 148c
takoder pokazuje 2,5 puta vecu citotoksi¢nu aktivnost prema HCT15 stanicama. Prisutnost
elektron-donorskih grupa (X, OMe, NMe,, CH3) na para-poloZaju fenilnog prstena B
doprinosi poboljSanju citotoksi¢ne aktivnosti u usporedbi s nesupstituiranim akrilonitrilima.
Spojevi sa halogenim supstituentima (148f i 148h) na para-polozaju prstena B koji imaju
elektron-donorska i elektron-odvlate¢a svojstva zbog rezonantnog efekta pokazuju
poboljSanu citotoksi¢nu aktivnost. lako je metoksi grupa jaCi elektron-donor, spoj 148b
pokazuje manju citotoksic¢nu aktivnost od klornog analoga 148f. Spojevi 148k—m, 1480, 148q
I 148r pokazuju znatno smanjenu aktivnost prema stanicnim linijama osim spojeva 148n i
148p. Svi spojevi inhibiraju rast bakterije S. typhi dok spojevi 148k-n pokazuju jacu
aktivnost prema S. Aureus nego prema S. typhi, od kojih je 148k najaktivniji. MoZe se

zakljuciti da su (2)-2,3-difenilakrilonitrili aktivniji prema Gram-negativnim bakterijama.

CN
OHC
CN NaOEt Ry \
—»
¥ EtOH, r.t. Rs
R{ Rs H

R;
146 147 148ar  R2

R, R, Rs
1482 H H H
148 H H OMe
148 H H NMe,
148 H NO, H
148 H H NO,
148f H H Cl
148g H Cl H
148h H H  Br
148i H H CH3
148f NO, H H
148k NO, H OMe
1481 NO, H NMe,
148m NO, NO, H
148n NO, H NO,
148 NO, H Cl
148p NO, ClI H
148 NO, H Br
148r NOZ H CH3

Shema 14.
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2.3. Sinteze potpomognute mikrovalovima

Aktivacija mikrovalnim zraCenjem kao nekonvencionalnim energetskim izvorom
postala je veoma popularna i korisna tehnologija organske kemije. Objavljeno je vise od 2000
Clanaka o primjerni mikrovalnog zraCenja u organskoj sintezi od prvog rada kojeg su 1986.
Objavili Gedye i Majetich. Reakcije su proveli u ku¢noj mikrovalnoj pecnici i zapazili
povecanje brzina od 5 do 1200 puta u odnosu na reakcije prevedene uz klasi¢no zagrijavanje.
Osnovne prednosti mikrovalne (MW) u odnosu na klasi¢nu sintezu su skracenje reakcijskog
vremena (s nekoliko dana ili sati na nekoliko minuta), bolje iskoriStenje te manji udio

nusprodukata. Takoder, moguce je provesti neke reakcije koje se ne odvijaju klasicnim putem.

Mikrovalno zracenje je elektromagnetsko zraCenje koje odgovara frekvencijama

izmedu 0,3 i 300 GHz i nazali se izmedu IR- zraCenja i radiofrekventnih valova (Slika 2.).

v i Hz 3" ERSTT LI 11 L O U1 TR 1 { (LR £ 1) KL £ 1 3 LR Ll
| | | | | | | | | | | | | | |
Adm 1 1 T 1 10 i | 1 1
o 4 7 . L | [I— SR [ | | G L
(1)
r-arake \ =
o ¥ ] T
| HTACTVETIE Tadics valovi
= E rrake
-xrake ‘H
—}
| | | | | I I | I | | | ]
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vidljiva svietlost
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Slika 2. Elektromagnetski spektar*?

Kuéne mikrovalne pecnice i laboratorijski mikrovalni reaktori rade pri frekvenciji od 2,45
GHz (Sto odgovara valnoj duljini od 12,24 cm) kako bi se izbjegle interakcije s
telekomunikacijskim frekvencijama i frekvencijama mobilnih telefona. Energija MW- fotona
koja odgovara toj frekvenciji (0,0016 eV) nije dovoljno visoka da potakne kidanje kemijske
veze i niza je od energije Brownovog gibanja molekula. Mikrovalno ili dielektricno
zagrijavanje temelji se na sposobnosti svojstva materije (tekucina ili ¢vrsta tvar) da apsorbira
mikrovalnu energiju i pretvara je u toplinu. Interakcija izmjeni¢nog elektricnog polja

visokofrekventnog mikrovalnog zraCenja i materije odgovorna je za u€inak zagrijavanja.
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Djelovanje elektromgnetskog polja na elektricni dipol uzrokuje orijentaciju prema smjeru
polja Sto dovodi do trenja molekula tj. gubitka topline (dielektricni gubici). Kretanje molekula
nije uvijek dovoljno brzo Sto dovodi do rasapa elektromagnetske energije u toplinsku i opisuje
se s dva osnovna modela: rotacija dipola i ionska vodljivost. Rotacija dipola je interakcija
tijekom koje polarne molekule rotacijom nastoje slijediti smjer izmjeni¢nog elektri¢nog polja,
a njezina jakost ovisi 0 polarnosti molekula i njihovoj sposobnosti da slijede brze izmjene
smjera. lonska vodljivost se javlja ako su prisutni slobodni ioni ili ionske vrste u mediju

na koji djeluje MW-zraCenje te dolazi do njihovog kretanja djelovanjem izmjeni¢nog
elektricnog polja. S obzirom na to da se velik broj kemijskih reakcija odvija u otopinama,
veliku vaznost u mikrovalnoj organskoj sintezi ima sposobnost molekula otapala da
apsorbiraju MW-zracenje. Kada su otapala izlozena MW-zracCenju vreliSta su visa u odnosu na
klasi¢no zagrijavanje S$to se naziva ucinak pregrijavanja. Voda je npr. srednje apsorbirajuce
otapalo, zagrijava sporije od etanola, etilen-glikola i DMSO-a (dimetilsulfoksida) koji su
visoko apsorbirajuca otapala dok dioksan uopce ne apsorbira MW-zracenje.

Tradicionalno, organska sinteza se provodi zagrijavanjem reakcijske posude vanjskim
izvorom topline (npr. uljna kupelj) pri Cemu se toplina prenosi na stjenke posude te na otapalo
i reaktante. Ova metoda je relativno spora i neucinkovita jer ovisi o toplinskoj vodljivosti
materijala Sto uzrokuje veéu temperaturu posude u odnosu na reakcijsku smjesu. S druge
strane, kod mikrovalnog zagrijavanja reakcijska smjesa izravno apsorbira energiju jer su
posude izradene od materijala propusnih za mikrovalno zraCenje kao Sto su: borsilikatno
staklo, kvarc ili teflon (Slika 3.). Baghurst i Mingos su primjenom Arrheniusovog zakona
[k=A exp(-E./RT)] pokazali da reakcija koja se odvija 68 dana postize 90%-tnu konverziju pri
27°C te pokazuje isti iznos konverzije za 1,61s pri 227°C. Dakle, moze se zakljuciti da
povisenje temperature uzrokuje brze kretanje molekula i veci broj energetski povoljnih sudara
zbog termickog/kinetickog djelovanja koje je posljedica jakog trenutanog grijanja smjese.
Neki autori tvrde da ubrzanju rekacije pridonose i tzv. netermicki mikrovalni ucinci koji su
posljedica direktne interakcije elektricnog polja s molekulama u reakcijskoj smjesi koje se
orijentiraju u smjeru polja Sto dovodi do promjene u predeksponencijalnom koeficijentu A ili
energije aktivacije. Reakcije bez otapala imaju Siroku primjenu u mikrovalnoj sintezi i
provode se mijeSanjem reaktanata i reagensa ili njihovom adsorpcijom na anorganski nosac
(silikagel, aluminijevi oksidi, grafit) pri Cemu Cvrsti nosaC u nekim reakcijama djeluje i kao
katalizator. Takoder, kao tehnika mikrovalne sinteze primjenjuje se i medufazna kataliza
(PTC). Reakcije potaknute MW-zraCenjem moguce je provesti primjenom otvorenih ili

hermeticki zatvorenih reakcijskih posuda.
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Razvojem i dostupnoS¢u MW-reaktora koji imaju moguénost kontinuirane kontrole
temperature i tlaka sve se vise primjenjuju hermetiCki zatvorene posudice pod tlakom. Ako je
otapalo izlozeno MW-zraCenju pri atmosferskom tlaku u otvorenoj posudi, temperatura
vreliSta otapala obi¢no doseze reakcijsku temperaturu koja se mozZe postic¢i. U tu svrhu
najceS¢e se primjenjuju mikrovalno apsorbirajuca otapala s visokim vrelistima kao Sto su
DMSO, 2,1-diklorbenzen ili etilen-glikol, ali njihova primjena znatno otezava postupak
izolacije produkta. Prvi pokusi mikrovalne sinteze provedeni su primjenom kucnih
mikrovalnih pecénica, no jedan od najveCih nedostataka njihove primjene je promjenljiva
snaga zracenja do koje dolazi zbog povremenog iskljucivanja izvora zracenja (magnetotrona)
Sto ima za posljedicu neravnomjerno zagrijavanje reakcijske smjese (pulsirajuce zracenje).
Danas su na trziStu dostupni jednofunkcijski i viSefunkcijski mikrovalni reaktori prilagodeni
za sintezu i do 1 kg spojeva. Kod visefunkcijskih zracenje se raspodjeljuje u svim smjerovima
Cime se postize homogena raspodjela polja. Kod jednofunkcijskih zraCenje usmjereno pada na
posudu koja je na odredenoj udaljenosti od izvora zraCenja i posude nisu istovremeno

podloZne zragenju.™
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Slika 3. Usporedba klasi¢nog i mikrovalnog zagrijavanja**

21



3. REZULTATI | RASPRAVA
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3.1. Cilj rada

Zadatak ovog rada bila je sinteza potencijalno bioloski aktivnog aciklickog 2-
benzimidazolil supstituiranog akrilonitrila 6 te njegovog ciklickog analoga benzimidazo[1,2-
aJkinolina 7. Ciljani spojevi priredeni su linearnom sintezom iz 2-nitro-5-(piperidin-1-
ilanilina 2 te 4-(piperidin-1-il)-1,2-fenilendiamina 3. Aciklicki derivat benzimidazola 6
prireden je kao smjesa dva tautomera 6a i 6b, a ciklicki derivat 7 kao smjesa dva
regioizomera 7a i 7b. Strukture novopriredenih spojeva prikazanih na Slici 4. potvrdene su *H
i 3C NMR spektroskopijom. Spektroskopska karakterizacija spojeva provedena je UV/Vis i

fluorimetrijskom spektroskopijom matic¢nih otopina pripravljenih u etanolu.

G0

Slika 4. Ciljani spojevi 617
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3.2. Sinteza priredenih spojeva

4-piperidinil-1,2-fenilendiamin 3, kao glavni prekursor za pripravu piperidinil-
supstituiranog akrilnog derivata benzimidazola 6, prireden je redukcijom s kositar-kloridom
dihidratom u metanolu i kiselom mediju iz 2-nitro-5-piperidinilanilina 2 u iskoriStenju od
65%. Spoj 2 je prethodno prireden mikrovalovima potpomognutom aminacijom Kklor-
supstituiranog derivata 1 u acetonitrilu sa suviskom piperidina u iskoristenju od 90%.
Struktura spojeva 2 i 3 potvrdena je *H i **C NMR spektroskopijom.'>*°

NO, NH,
NO, MW
acetonitril SnCl,x2H,0
piperidin N NH, N NH,
Cl NH,
3
2

Shema 15. Sinteza spojeva 2 i 3

1

U *H NMR spektru spoja 2 (Slika 5.) moZe se uogiti Siroki singlet koji odgovara dusikovom
protonu amino skupine na 7,22 ppm, odgovarajuci broj signala aromatskih protona u podrucju
7,79 — 6,19 ppm, te signali alifatskih protona piperidinske jezgre u podrucju 3,58 — 1,49 ppm.

Signali su u odnosu na spektar spoja 3 pomaknuti u niZze magnetsko polje.
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Slika 5. *H NMR spektar spoja 2
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U *H NMR spektru spoja 3 (Slika 6.) moZe se uogiti odgovarajuéi broj signala aromatskih
protona u podrucju 6,38 — 6,01 ppm, signali dusikovih protona dviju amino skupina na 4,31
ppm i 3,95 ppm te signali alifatskih protona piperidinske jezgre u podrucju 2,83 — 1,40 ppm.
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Slika 6. *H NMR spektar spoja 3

2-cijanometil-5(6)-piperidinilbenzimidazol 4, kao glavni prekursor za sintezu ciljanih
spojeva, dobiven je zagrijavanjem 4-piperidinil-1,2-fenilendiamina 3 i 2-cijanoacetamida u

obliku smjese dva tautomera 2-cijanometil-5-piperidinilbenzimidazola 4a i 2-cijanometil-6-

piperidinilbenzimidazola 4b. Struktura spoja okarakterizirana je NMR spektroskopijom.*’*?

NH, N N
CNCH,CONH,
N NH, o H
3 4

Prema *H NMR spektru, prikazanom na Slici 7., tautomeri su dobiveni u omjeru 1 (4b): 2

Shema 16. Sinteza spoja 4

(4a), a u spektru je vidljiv dvostruki broj signala svih protona.
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MozZe se uoCiti odgovarajuci broj signala aromatskih protona u podrucju 7,42 — 6,86 ppm, dva
signala duSikovog protona benzimidazolske skupine na 12,22 ppm i 12,30 ppm te signali
alifatskih protona piperidinske jezgre u podrucju 4,29 — 1,51 ppm.
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Slika 7. *H NMR spektar smjese regioizomera spoja 4

Spoj E-2-[5(6)-piperidinilbenzimidazol-2-il]-3-(2-klorfenil)akrilonitril 6 prireden je reakcijom
aldolne kondenzacije iz 2-cijanometil-5(6)-piperidinilbenzimidazola 4 i o-klorbenzaldehida u
obliku tautomera E-2-[5-piperidinilbenzimidazol-2-il]-3-(2-klorfenil)akrilonitrila 6a i E-2-[6-
piperidinilbenzimidazol-2-il]-3-(2-klorfenil)akrilonitrila 6b prema Shemi 17.*%%°

Cl NC
etanol
OOy {040

Shema 17. Sinteza spoja 6

Na Slici 8.a—c prikazani su *H i **C NMR spektri te kromatogram i MS spektar spoja 6.
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Prema *H NMR spektru, prikazanom na Slici 8.a, tautomeri su dobiveni u omjeru 2 (6b): 5
(6a), te se moze uociti odgovarajuci broj signala aromatskih protona u podrucju 8,43 — 6,89
ppm, signali protona NH skupine benzimidazola na 12,93 ppm i 13,02 ppm te signali
alifatskih protona piperidinske jezgre u podrucju 3,16 — 1,49 ppm.
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Slika 8. a) *H NMR spektar; b) **C NMR spektar; c) kromatogram i MS spektar spoja 6

U C NMR spektru spoja 6 na Slici 8.b moZe se uotiti odgovarajuéi broj signala koji
odgovaraju kvaternim ugljikovim atomima i odgovarajuci broj signala koji odgovaraju
ugljikovim atomima CH skupina. U alifatskom dijelu vidljiva su tri signala na 51,53 ppm,
25,60 ppm i 23,84 ppm koji odgovaraju ugljikovim atomima CH; skupina. Na Slici 8.c
prikazan je MS spektar i kromatogram spoja 6 u kojem se moze uoCiti odgovarajuci

molekulski pik.

6-cijano-9(10)-piperidinilbenzimidazo[1,2-a]kinolin 7 dobiven je ciklizacijom
aciklickog spoja 6 u sulfolanu, prema Shemi 19., u obliku smjese dva regioizomera, 6-cijano-
9-piperidinilbenzimidazo[1,2-a]kinolina 7a i  6-cijano-10-piperidinilbenzimidazo[1,2-
aJkinolina 7b.2*# Struktura ciklickog derivata 7 potvrdena je NMR i masenom

spektroskopijom, a na Slici 9. a,b prikazani su *H NMR i MS spektri.
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H N
Cl NC N N
sulfolan N
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Shema 19. Sinteza ciklickog derivata 7

Prema *H NMR spektru, (Slika 9.a) regioizomeri su dobiveni u omjeru 2 (7b): 3 (7a), a moze
se uoCiti odgovarajuéi broj signala aromatskih protona, alifatskih protona piperidinske

skupine te nestanak signala NH protona benzimidazolske jezgre.
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Slika 9. a) *H NMR spektar; b) MS spektar spoja 7
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3.2. Spektroskopska karakterizacija priredenih spojeva

3.2.1. UV/Vis spektroskopija

Priredeni derivati, prekursori 2, 3 i 4 te benzimidazolil-supstituirani akrilonitril 6 i
benzimidazo[1,2-a]kinolin 7 pokazuju zanimljive spektroskopske karakteristike koje su
ispitane koriStenjem UV/Vis spektroskopije. UV/Vis spektri svih okarakteriziranih spojeva
snimani su pri istoj koncentraciji spojeva 2x10™ moldm™ u etanolu. Na Slici 10. prikazani su
usporedni apsorpcijski spektri spojeva 2, 3, 4, 6 i 7 snimani pri danoj koncentraciji u

etanolu.?®

1,6 4
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1,2 4

1,0 4

0,8
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0,6
04

0,2 1

0,0 . T T
200 300 400 500
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Slika 10. Kvantitativni UV/Vis spektar spojeva 2, 3,4,61 7

Iz UV/Vis grafova spojeva moZe se uoCiti da najizraZeniji hiperkromni pomak
intenziteta apsorbancije pokazuje pocetni spoj 2, dok aciklicki derivat akrilonitrila 6, koji u
svojoj strukturi ima cijano grupu, pokazuje hiperkromni i blagi batokromni pomak
maksimuma apsorbancije u odnosu na ciklicki spoj 7, u podrucju valnih duljina oko 350 nm.
U podrucju nizih valnih duljina najizrazeniji hiperkromni pomak pokazuje spoj 3, dok spoj 6
pokazuje hipsokromni i hiperkromni pomak u odnosu na spoj 7. U Tablici 1. prikazani su
molarni ekstinkcijski koeficijenti € za pripadaju¢e maksimume apsorbancije.
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Tablica 1. Valne duljine maksimuma apsorbancije i pripadajuci ekstincijski koeficijenti

Spoj A max/NMm ¢/ dm®mol™*cm?
5 405 21994
222 19259
460 460
3 301 3789
217 25260
292 8012
4 222 19421
390 10583
6 288 9318
211 28122
370 5475
7 265 21287
200 22537

3.2.2. Fluorimetrijska spektroskopija

Fluorimetrijska spektroskopska ispitivanja, moguce je zbog visoke osjetljivosti metode
provesti kod manjih koncentracija. Mjerenja su provedena pri koncentracijama spojeva ¢ =
1x10® mol dm™ (4 i 7) i 1x107 (3) mol dm™. Otopine priredenih spojeva pobudene su

svjetlodéu valne duljine ekscitacije koja odgovara valnoj duljini maksimuma apsorbancije.?*

Na Slici 11.a-c prikazani su emisijski fluorimetrijski spektri spojeva 3, 4 i 7. U Tablici 2. dani
su podaci o valnoj duljini pobudivanja, valnoj duljini emisije i intenziteti fluorescencije

spojeva 3,41 7.

Tablica 2. Intenzitet fluorescencije kod maksimuma emisije

Spoj Aexc./ nm Aemiss./ NM Fluo.Int.
3 305 374 328
4 293 380 770
7 369 475 211
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Slika 11. Fluorimetrijski emisijski spektri spojevaa) 3,b)4ic) 7.

Na Slici 11.a—c vidljivo je da najizrazeniji intenzitet fluorescencije pokazuje spoj 3 u odnosu
na ostale spojeve s maksimumom emisije na 374 nm Ciji spektar je sniman kod nize
koncentracije. Spoj 4 pokazuje hipsokromni pomak maksimuma emisije u odnosu na spoj 7 i
blagi batokromni pomak maksimuma emisije u odnosu an spoj 3. Ciklicki derivat 7 pokazuje
hipokromni pomak intenziteta fluorescencije u odnosu na spoj 4. Spoj 2 i aciklicki derivat 6

pri danim uvjetima ne pokazuju intenzitet fluorescencije.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO
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4.1. Opce napomene

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

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

vrijednostima, a konstante sprege (J) u Hz.

UV/Vis spektri snimljeni su na spektrofotometru Varian Cary 50. KoriStene su kvarcne Kivete

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

Reakcije potpomognute mikrovalnim zraCenjem provedene su u Milestone Start S

mikrovalnoj pecnici opremljenoj pyrex (1 bar) ili kvarcnim posudama (40 bar).

Svi spojevi su rutinski provjeravani tankoslojnom kromatografijom (TLC) KoristeCi ploCe
presvucene silikagelom Merck 60F-254 te detektirani pod UV svjetlom (254 nm).
Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom 0,063-0,2 nm
(Kemika, Merck).
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4.2. Sinteza derivata benzimidazola 6-7

1 2

NO,
NO;  mw /Oi
acetonitril SnCl,x2H,0
/Oi piperidin O NH,
Cl NH,

CNCH,CONH,
zagrijavanje

CING cl N CN
etanol N \>_/
_N +
plperldln N
CHO H
5 4

sulfolan

’/'O
0
NN

CN !

Shema 20.

4.2.1. Priprava 2-nitro-5-piperidinilanilina 2

Spoj 2 prireden je sintezom potpomognutom mikrovalovima koristenjem MW zraCenja snage
800 W i temperature 170 °C, iz 5-klor-2-nitroanilina 1 (0,50 g, 2,9 mmol) u 10 ml acetonitrila

I uz suvisak piperidina (1,43 ml, 14,5 mmol). Nakon 3 h MW zraCenja nastali produkt se

procCisti kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH,Cl, kao eluens. Dobiveno je 0,58 g

(90%) narancastog kristalinicnog produkta. T.t. 105-110 °C.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): &/ppm = 7,79 (d, 1H, J = 9,78 Hz, Haom), 7,22 (s, 2H,
NH,), 6,36 (dd, 1H, J; = 2,66 Hz, J, = 9,78 Hz, Harom), 6,19 (d, 1H, J = 2,61 Hz, Harom), 3,58

(t, 4H,J = 4,86 Hz, CHy), 1,65-1,49 (m, 6H, CH,);

3C NMR (DMSO-ds, 75 MHz): d/ppm = 154,68, 148,48, 127,26, 122,32, 105,43, 96,75,

47,44 (2C), 24,87 (2C), 23,89.
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4.2.2. Priprava 4-piperidinil-1,2-fenilendiamina 3

2,10 g (9,5 mmol) 2-nitro-5-piperidinilanilina 2 stavi se u okruglu tikvicu te se doda otopina
17,80 g (78,8 mmol) SnCl,x2H,0 u smjesi 29 ml metanola i 29 ml HCly.nc. Reakcijska
smjesa refluksira pola sata na 100 °C. Smjesa se zatim upari do suha i doda se 70 ml vode te
se zaluZi sa 20% otopinom NaOH do pH 14. Nastali talog se profiltrira, a filtrat se ekstrahira
sa etil-acetatom. Organski sloj susi se iznad bezvodnog MgSQy, profiltrira se i upari do suha.
Dobiveno je 1,12 g (65%) tamno smedeg kristalinicnog produkta. T.t. 70-75 °C.

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): d/ppm = 6,38 (d, 1H, J = 8,28 Hz, Harom), 6,21 (d, 1H, J =
2,55 Hz, Harom), 6,01 (dd, 1H, J; = 2,58 Hz, J, = 8,25 Hz, Harom), 4,31 (85, 2H, NH,), 3,95 (3s,
2H, NHy), 2,83 (t, 4H, J = 5,28 Hz, CH,), 1,53-1,63 (m, 4H, CH,), 1,40-1,50 (m, 2H, CHy);
3C NMR (DMSO-dg, 75 MHz): d/ppm = 145,52, 136,26, 128,77, 115,83, 107,00, 105,76,
52,40 (2C), 26,27 (2C), 24,47,

4.2.3. Priprava 2-cijanometil-5(6)-piperidinilbenzimidazola 4a,b

U okruglu tikvicu stavi se 1,12 (5,9 mmol) 4-piperidinil-1,2-fenilendiamina 3 i 0,50 g (5,9
mmol) 2-cijanoacetamida, dobro promijeSa, te se pazljivo grije na 185 °C 20 min. Tijek
reakcije se provjerava UV/Vis spektroskopijom. Po zavrSetku reakcije smjesa se
prekristalizira iz 25%-tnog etanola. Dobiveno je 0,093 g (7%) tamnocrvenog praskastog
produkta u obliku smjese dva tautomera u omjeru 1 (4b): 2 (4a). T.t. 119-123 °C.

4a: 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 8/ppm = 12,22 (s, 1H, NH), 7,34-7,28 (m, 1H, Haon),
6,94-6,86 (M, 2H, Harom), 4,29 (8, 2H, CHy), 3,11-3,00 (m, 4H, CHy), 1,68-1,62 (m, 4H,
CHy), 1,54-1,51 (m, 2H, CHy);

4b: 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8/ppm = 12,30 (s, 1H, NH), 7,42-7,39 (m, 2H, Harom),
7,06 (38, 1H, Harom), 4,29 (3, 2H, CH,), 3,11-3,00 (m, 4H, CH,), 1,68-1,62 (m, 4H, CH,),
1,54-1,51 (m, 2H, CH,).

424, Priprava E-2-[5(6)-piperidinilbenzimidazol-2-il]-3-(2-klorfenil)

akrilonitrila 6a,b

Reakcijska smjesa 2,54 g (10,5 mmol) 2-cijanometil-5(6)-piperidinilbenzimidazola 4a,b, 1,19
g (10,5 mmol) o-klorbenzaldehida 5, 15 ml apsolutnog etanola i 3 kapi piperidina refluksira 2

h. Nastali produkt se proCisti kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH,Cl;, kao eluens.
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Dobiveno je 0,61 g (16%) tamnocrvenog kristalinicnog produkta u obliku smjese dva
tautomera u omjeru 2 (6b): 5 (6a). T.t. 95-105 °C.

6a: 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8/ppm = 12,93 (s, 1H, NH), 8,34 (s, 1H, Harom), 8,11
8,08 (M, 1H, Haom), 7,70-7,65 (M, 1H, Haom), 7,58-7,51 (M, 3H, Haom.), 7,00 (dd, 1H, J; =
2,01 Hz, J;= 8,94 Hz, Harom), 6,89 (d, 1H, J = 1,65 Hz, Harom.), 3,16 (t, 4H, J = 5,05 Hz, CH,),
1,73-1,61 (m, 4H, CH,), 1,66-1,49 (m, 2H, CHy);

3C NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 3/ppm = 146,97, 145,20, 139,00, 137,24, 136,03, 133,61,
132,28, 131,42, 129,95, 129,60, 127,69, 119,59, 115,46, 115,02, 106,87, 96,74, 51,53 (2C),
25,60 (2C), 23,84.

6b: 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8/ppm = 13,02 (s, 1H, NH), 8,43 (s, 1H, Harom), 8,11~
8,08 (M, 1H, Harom), 7,70-7,65 (M, 1H, Harom), 7,58-7,51 (M, 2H, Harom), 7,40 (d, 1H, J =
8,76 Hz, Harom), 7,11 (35, 1H, Harom), 7,08 (dd, 1H, J; = 1,68 Hz, J, = 8,58 Hz, Harom), 3,09 (t,
4H, J = 4,95 Hz, CH,), 1,73-1,61 (M, 4H, CH,), 1,66-1,49 (m, 2H, CH,);

13C NMR (DMSO-ds, 150 MHz): &/ppm = 149,01, 146,12, 144,29, 140,10, 133,74, 132,46,
131,25, 129,98, 129,61, 129,02, 127,69, 117,48, 115,42, 111,60, 106,70, 105,31, 51,53 (2C),
25,60 (2C), 23,84.

4.2.5. Priprava 6-cijano-9(10)-piperidinilbenzimidazo[1,2-a]kinolina 7a,b

U okruglu tikvicu stavi se 0,46 g (1,3 mmol) 2-[5(6)-piperidinilbenzimidazol-2-il]-3-(2-
klorfenil)akrilonitrila 6a,b, 1,5 ml sulfolana te se reakcijska smjesa zagrijava 10 min na 280
°C. Tijek reakcije je pracen UV/Vis spektroskopijom. Nakon hladenja, reakcijskoj smjesi se
doda voda i dobiveni talog se profiltrira. Nastali produkt se procCisti kolonskom
kromatografijom na silikagelu uz CH,ClI, kao eluens. Dobiveno je 0,01 g (3%) tamnocrvenog
praskastog produkta u obliku smjese dva regioizomera u omjeru 2 (7b): 3 (7a). T.t. 125-130
°C.

7a: *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 3/ppm = 8,75 (m, 2H, Harom), 8,12 (t, 1H, J = 8,50 Hz,
Harom.), 7,99 (t, 1H, J = 7,90 Hz, Harom), 7,64 (t, 1H, J = 7,50 Hz, Harom.), 7,41-7,27 (M, 3H,
Harom.), 3,35-3,31 (m, 4H, CH,), 1,83-1,64 (m, 4H, CH,), 1,63-1,55 (m, 2H, CH,);

3¢ NMR (DMSO-ds, 150 MHz): 3/ppm = 150,10, 145,39, 143,23, 139,19, 135,40, 133,45,
131,55, 131,04, 124,86, 120,93, 120,29, 115,89, 115,53, 115,40, 104,59, 101,40, 50,37 (2C),
25,29 (2C), 23,86.

37



7b: *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8/ppm = 8,67 (s, 1H, Harom), 8,53 (d, 1H, J = 9,30 Hz,
Harom), 8,12 (t, 1H, J = 8,50 Hz, Harom), 7,99 (t, 1H, J = 7,90 Hz, Harom.), 7,90 (S, 1H, Harom.),
7,89 (d, 1H, J = 9,00 Hz, Harom), 7,41~7,27 (M, 1H, Harom), 3,28-3,25 (t, 4H, J = 5,19 Hz,
CH,), 1,83-1,64 (m, 4H, CHy), 1,63-1,55 (M, 2H, CH,);

13C NMR (DMSO-ds, 150 MHz): &/ppm = 149,64, 144,30, 138,71, 137,44, 135,87, 133,30,
130,89, 124,73, 123,92, 121,33, 117,27, 115,55, 115,50, 114,76, 100,72, 100,37, 51,06 (2C),
25,54 (2C), 23,82.
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5. ZAKLJUCAK



U ovom radu priredeni u sljedeci spojevi: 2-nitro-5-piperidinilanilin 2, 4-piperidinil-
1,2-fenilendiamin 3, 2-cijanometil-5(6)-piperidinilbenzimidazol 4, E-2-[5(6)-
piperidinilbenzimidazol-2-il]-3-(2-klorfenil)akrilonitril 6, 6-cijano-9(10)-piperidinil-
benzimidazo[1,2-a]kinolin 7.

Za pripravu ciljanog derivata akrilonitrila prvotno je prireden 4-piperidinil-1,2-
fenilendiamin 3 linearnom sintezom pocevsi iz 5-klor-2-nitroanilina 1 koji u reakciji
nekatalizirane aminacije potpomognute mikrovalovima u acetonitrilu daje 2-nitro-5-
piperidinilanilin 2; Redukcijom derivata 2 sa kositar-kloridom dihidratom nastaje 4-
piperidinil-1,2-fenilendiamin 3 koji u reakciji ciklokondenzacije s 2-cijanoacetamidom
daje 2-cijanometil-6-piperidinilbenzimidazol 4, glavni prekursor za sintezu
akrilonitrila 6.

Aciklicki derivat benzimidazola 6 prireden je reakcijom kondenzacije 2-cijanometil-
5(6)-piperidinilbenzimidazola i o-klorbenzaldehida u obliku tautomera 6a i 6b u
omjeru 2:5.

6-cijano-9(10)-piperidinilbenzimidazo[1,2-a]kinolin 7  prireden je termiCkom
ciklizacijom aciklickog analoga 6 u sulfolanu kao smjesa dva regioizomera u omjeru
2:3.

Struktura priredenih spojeva potvrdena je *H NMR i *13 C NMR spektrima.
Spektroskopska karakterizacija spojeva 2-7 provedena je koristenjem UV/Vis i

fluorimetrijske spektroskopije.
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7. PRILOZI



Prilog 1.
a) 'H NMR spektar 2-nitro-5-piperidinilanilina 2
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b) *C NMR spektar 2-nitro-5-piperidinilanilina 2
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Prilog 2.

a) 'H NMR spektar 4-piperidinil-1,2-fenilendiamina 3
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b) *C NMR spektar 4-piperidinil-1,2-fenilendiamina 3
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Prilog 3.

'H NMR spektar 2-cijanometil-5(6)-piperidinilbenzimidazola 4
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Prilog 4.

a) 'H NMR spektar E-2-[5(6)-piperidinilbenzimidazol-2-il]-3-(2-klorfenil)akrilonitrila 6
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c)  Kromatogram i MS  spektar  E-2-[5(6)-piperidinilbenzimidazol-2-il]-3-(2-

klorfenil)akrilonitrila 6
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Prilog 5.

a) 'H NMR spektar 6-cijano-9(10)-piperidinilbenzimidazo[1,2-a]kinolina 7
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c) Kromatogram i MS spektar 6-cijano-9(10)-piperidinilbenzimidazo[1,2-a]kinolina 7
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