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8 RNYLUX RYRJ UDGD SURYHGHQD MH VLQWHND QRYLK
supstituiranih derivata benzimidazole244 i 31#43 te 2benzimidazolil supstituiranog
akrilonitrila 49. Novi spojevi prirey HQL VX NODVLpQLP UHDNFLMDPD RU.
VLQWH]DPD SRWSRPRJQXWLP PLNURYDOQLP JUDPHQMHP

9LAHVWXSQMHYLWRP OLQHDUQRP VLQWNsLRsHtuiBabiL UH Y HQ
derivati 5cijano-2-cijanometilbenzimidazola8 10, N-supstituirani deriati 2-cijanometit
benzimidazol®0 22 te 2cijanometit5(6)-piperidinilbenzimidazol7. Derivati akrilonitrila s
cijano grupomna benzimidazolskoj jezgfi244 SULUHYHQL VX DOGRMQRP NRQ
supstituiranih derivata -Bijano-2-cijanometilbenzimidazal 8 0 s 4N,N-dimetilaminc
benzaldehidonill Spojevil3i 14 izolirani su kaoE-izomeri dok je spojl2 dobiven kao
smjesa geometrijskih izomera u omjerul2kf): 3 (12a). Derivati akrilonitrila31#43 SULUHYHQL
su reakcijama aldolne kondenzadyesupstituranih derivata Zijanometilbenzimidazola0+
22V RGIJRYDUDMXULP DURPDWVNLP 12338 WKHIGhRID BRBOXWV NLP |
43 su izolirani kaoE-izomeri, dok su spojevB1 i 33 dobiveni kao smjesa geometrijskih
izomera u omjeru 13@b): 2 318 i 1 (33h): 5 (33a. Piperidinitsupstituirani derivat
akrilonitrila 499 SULUHYHQ MH UHDNFLMRP DO GHjangmetitB(GQGHQ]DF
piperidinilbenzimidazola i 4limetilaminobenzaldehida u obliku tautomd&ai 49b.

BWUXNWXUD VYLKS@RHRDUS RW EINIAR BpaUtidskopijone

masenom spektrometrijam

.OMXpQH: &ktilvhkih,L benzimidazoli, aldolna kondenzacijalH i *C NMR

spektroskopija



SUMMARY

This work presents the synthesis of novel potentially biologicaliyeadl-substituted
benzimidazole derivative8 0 and20 22 and 2benzimidazolysubstituted acrylonitril&O.
Novel compounds were prepared by classical reactions of organic chemistry and by

microwave assisted reactions.

Correspondingnain precursord\-substituted 5cyane2-cyanomethylbenzimidazae
840, N-substituted zZyanomethylbenzimidazade 2022 and 2cyanomethy5(6)-
piperidinylkbenzimidazole 47 were prepared by using mufitep linear synthesis
Acrylonitrile derivatives with cyano group on therizimidazole nuclel2 44 were prepared
by aldol condensation dfl-substituted &yane2-cyanomethylbenzimidazade8 10 and 4
N,N-dimethylaminobenzaldehyddl. Compoundsl3 and 14 were isolated a%-isomers
while compoundL2 was isolated as a mixture afd geometric isomers ina(12b): 3 (123
ratio. Acrylonitrile derivative81#3 were prepared by aldol condensatioNedubstituted 2
cyanomethylbenzimidazade 2022 with corresponding aromatic and heteroaromatic
aldehyde23 80. Compound$32 and34 #3 were isolated ak-isomers while compoundil
and33 were isolated as a mixture of two geometric isomersligdb): 2 318 and1 (33b):
5 (833 ratio. Piperidinydsubstituted acrylonitrile derivativd9 was prepared by aldol
condensation of -2yanometkl-5(6)-piperidinylbenzimidazole and -M,N-dimethylamine

benzaldehyde as a mixture of two tautonraand49b.

The structures of all compounds were determined by meadsl @ind 3C NMR

spectroscopy as well as mas spectrometry.

Key words: acrylonitiles, benzimidazoles, aldol condensatioti and 3C NMR

spectroscopy
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1. UVOD



U zadnjih nekoliko desetljé vdiki je interes organskih i medicinskih kefara zasintezom
heterociklifxih organskih molekula.+ HW H UKR Boj¢ Idgnas su najbrojnija skupina
organskihsupstancija te su prisutni gotovo u svim strukturanmegobrojnihlijekova koji se
nalaze u razpLWLP |D]DKeDpdtéd&®  QWHUHYV ]D SURXpPDYDQMHP E
KHWHURFLNOD NRML X VYRMRM VWUXNWXUL VDG&JAaL GYD
DNWLYQRVWL SWWKMHRELYPRESDIMNDIGRD MW RMMEARYD VWUXNW
mnogim prirodnim spojevimaRG NRMLK VH QDMYL&tHktdra/y WNpH QMH.,
ULERJLOGLPHWLOEHQ]LPLGD]ROX JGMH VO XvtamiluDBR. DNV LML
%HQ]JLPLGD]ROVND MH]JUD MH YDAaDQ VWUXNWXUQL GLR PQ
UD]J]OLpLWH ELRORANH PHWH L SRND]XM X Mnap] @RgeutdkH IDUPLC
DJHQVL VDGUaH X VWUXNWXUL RYX NURPRIRUQX JUXSX L S
od kojih su najinteresantniji oni s antitumorskim i antiviralnim af@hjem. & LNOLpNL GHULY
EHQJLPLGD]ROD LPDMX SODQDUQX VWUXNWXUX NRMD LP RP
dvostruke uzvojnice DNA. '"HULYDWL EHQ]JLPLGD]ROD RVLP L]JUD&HC
pronalaze primjenu u tehnologiji lasera, optoelektipnkao fluorescentne probe i
kemosenzo®® 8 PRGHUQRM RUJDQVNRM VLQWHWVNRM NHPLML
NRULAWHQMX QRYLK HNRORANL SULKYDWOMLYLK PHWRGD N
SURFHVQLP WHKQLNDPD YUORVMROQRH MRMW RN RIVX MW B MP L N L



2310,



21.2SUHQLWR R EHQ]JLPLGD]ROX

%HQ]JLPLGD]ROL SULSDGDMX VNXSLQL KHWIBURHLNOLLPAN
sastavljenad imidazolnog prstena kdenziranog na benzensku jezgru, a njihova struktura se
PRAaH SULND]DWL X REOLNX GIYiLIMd, XrikdAZaneWaRSRdHI1) QLK VW U XN W)

7 H 4 3
6 N! 5 N
5 N 6 N,
4 3 7 H
la 1b

Slika 1.Dvije tautomerne strukture benzimidazola

%HQ]LPLGD]JROQD \BGWDXKNMWHIDR¥DEBOBRND GXALNRYD DWRPI
NRMLK MH MHGDQ 1 DWRP SLUROQRJ WLSD pLML VX HOHN\
DONLOLUDWL LOL DFLOLUDWL GRN MH GUXJL 1 DWRP SLULC
sesamo protoniratiR G Q RV Q R EWRikdddnQnedijd je taj N atom protoniran, dok se u

OXaQDWRP PHGLMX GHSURWRQLUD NDR aWR MH SULND]DQR

DEEIPW

2a 2b
N N
\> pH=12 >
/
Ig N
3a 3b

Slika2.3RQDADQMH EHQ]JLPLGD]ROD X NLVHORP L OXat

Prvi benzmidazol, 2,5ili 2,6-dimetilbenzimidazol, priredio je 1872. Hoebrecker redukcijom
4-metil-2-nitroacetanilida (Shema 1). Nekoliko godina kasnije Ladenburg je sintetizirao isti

spoj refluksom 3,4liaminotoluena sa octenom kiselinom (Shema 1).
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Shema 1. Hoebreckewva i Ladenburgbva sinteza benzimidazola

Benzimidazolna jezgra predstavljd D 4 R W H U RskEgtavt® struiMurnujedinicu mnogih

spojeva koji djeluju na UD]OLBLRMMHRANH PHW Hazmk& DDXIMBONR ORA&NH
karakteristike.Derivati benzimidazolasu strukturniizosteri prirodnih nukleotidaNDR aWR VX
purini i imaju sposobpstinterakcije s biomolekulam&pojevi koji se mogu vezati na DNK
PROHNXOX LQWHUNDODWLYQLP LOL QHLQWHUNDODWLYQLP
SURFHVLPD NDR 4WR MH WUDQVRULSFLMD JHQD LOL '1. UHS

Tijekom godina L V W U Dgokt#lBu@nsmni u strukturamannogihbioaktivnih spojevakao

a VdUrRantiparazitici, antikonvulzivi, analgetici, antihistaminici, antihipertenzivi, antivirotici,
antineoplastici, antifungicidi, protuupalnilijekovi, inhibitori protonske pumpe i
antikoagulansi. dko svih sedam S R O RréabevAimidazolnojezgri P R &ii supstituirao

U D] O Lfprikdibhdnim skupinama Y H U LEQ R OaRtéviNH_derivatabenzimidazolaV D G U &L
funkcionalne skupine na SRORAaDMX L LOL L Gupstituena@a®aW LPL]DF
benzimidazolu rezultirala je mnogim lijekovima poput albendazola mebendazola
tiabendazola (antihelmintici), omeprazola lanzoprazola (inhibitori protonske pumpe),
astemizolgantihelmintik) temnogih G U X JLK X radpohRdNgiiterapeutskihSRG U Xp M D
Gotovosvi derivati benzimidazola u svojof L F L N Qrultu\i R/Nd G U B HOfurjkcigvidine

skupine & WeRultirapromjenama u fizikalnoONHPLMVNLP P HVWLEPROIRINLFPHWL p I

svojstvimaovih lijekova?



%LRORAND DNWLY QR RiMsupstituiren BiribbnKrithA W HURD UL O

1999. godine P. Sanna i suradHicdbbjavili su sintezu serije od 22-@il-2-[1H(2H)-
benzotriazoll(2)il]akrilonitrila 14a4 i 15a+4 na kojima su provedena preliminanmavitro
ispitivanja antituberkulozne aktivnosti proti. tuberculosis 4 H O M H Ql14ayhS RIsld Y L
pripremljeni su Knoevenagelovom kondenzacijom prikladn{tit2-benzotriazoll-il) 10i 2-
(2H-benzotriazol-il)acetonitrila1ll VD R G JRY pardshpXtiidir&nim benzaldehidima
12ah UHIOXNVLUDQMHP X WalatdrHigankr]. fiEérid fr@mi A Sweza
spojeval4ai 15a SURYHGHQD MH SUL UD]OLpLWLP UHDNFLMVNL!
reakcijom prekursord0 sa spojeml2a uz Na i etanol kao katalizator, izolirana(1H-
benzotriazoll-il)octena kiselingl 6 dok su istom reakcijom kondenzacije uz toluen i piperidin
dobiveni spojevil4ai 15a DOL X SXQR PDQMHP LVNRULAWHQMX

N N
/N ‘
NC—C=C NH
] i 2

16 , CH,COOH E-14i
ii‘ 12a iv

\\
= N HOHC
iii za IZa
N TEA 10 CHZCN 12a-h O
\ DMF

iz E-14h

A\
N + CICH,CN—Fro~1 E-14a-h
N 110°C Z-14b,fh
H
9
L N CH;OHCO— R
111 za ~ /
12a
12a-h E 15a-h
Z-15h
a, R=H iVl iz E-15h
b, R=CH,4
¢, R=F N C‘N
d, R=Cl N—C=C NH,
e, R=Br \N/ H
f, R=CF; E-15i
g, R=COOH
h, R:NO2

(i) TEA/toluen/refluks, (ii) Na/etanol/refluks, (iii) piperidin/toluen/refluks, (iv) Fe/H"

Shema 2. Sinteza&il-2-[1H(2H)-benzotriazoll(2)-il]akrilonitrila 14a+ i 15a+h



1D SROR&aDhdg prstedauveleni su elektronegativni supstituenti F, Cl | Br, elektron
donorski supstituenti CHi NH> te elekronrRGYODpHUOUL VXSVWEWXHQWL 1
RGIJRYDUDMXURP UDYQRWHARP OLSRILOQLK L KLGURILOQLK
COOH skuma koja posjeduje elektreRGYODpHUD L KLGURILOQD VYRMV
VWUXNWXUQH ]QDpDMNH RYLK VSRMHYD RPRJXULOH VX S
aktivnosti (SAR) spojeva. Spojefs-14a E-14b, E-14d, E-14¢ E-14f, E-14h, Z-14h, E-15a

i E-15h pokazali su umjerenu do dobru inhibiciju rasta prdivtuberculosisu vrijednostima

od 4099% pri koncentraciji od 12.5 pg/mL. -§upstituirani derivati benzotriazoldda-h
SRND]DOL VX YH UXupshtwanih Q&ivVatd 5&4G Kao standard zasporedbu
UH]XOWDWD NRUL&AWHQ MH ULIDPSLFLQ NRML MH SRND]DR
pg/mL. SpojeviE-14ai E-14¢e NRML VX SRND]DOL LQKLELFLMX UDVWD °
naprednim ispitivanjima kako bi se utvrdila njihova prava Niig/mL) vrijednost i aktivhost

protiv M. aviumu usporedbi sa klaritromicinom kao standardnim lijekom. Najpotentnija
DNWLYQRVW X&RIlgel QrotivimH tubeRe@osisi M. avium Iz dobivenih rezultata
]DNOMXpHQR MH GD VXSV WrbfiiohFdleWtida RHEM @RI B B VoD KA
ili elektron-donorskom skupinom sa lipofilnim (GH i hidrofilnim svojstvima (NH)

smanjuje aktivnost u odnosu na nesupstituirane derigaiegla i E-15a 7DNRyYyHU MH
ustanovljeno da dobra aktivhost spojeialddf pURL]OD]L L] GREUH UDYQRW
OLSRILOQRJ L HOHNWURQHJDWLYQRJ XpLQND VXSVWLWXHQ

Istaskupina autord je 2001.godineobjavilasintezu nove serijed 323-aril, 3-cikloheksil i
3-heteroari2-(1H(2H)-benzotriazoll(2)-l) -prop-2-ennitrila, prop2-enamida i propenske
NLVHOLQH a H O M Hppop-2-eaniti@i | ROV L2I,D PR A L 24 pripravljeni su
Knoevenagelovom kondenzacijom iz benzotriglz@)-acetonitrila i aldehida prema Shemi 3.

U istim uvjetima provedena je i sinteza sp@ E-26, E-28, E-31 1 E-32 prema Shemi 4.

Pretvorba odabranih nitrilB-33a#i E-34a£ X RGJRYDUDM X U FB5aIBGRENVDPLG|
postignuta je hidrolizom sa konc.$y D LV WD U H DENBB4,d#DkdnE PHLCY dala je
kiselineE-37a,ce2 ND R & Vik&zalbHhaSShemi 5.



N,

N\
/N Ri
N
R, — NC_C:E{ R,
N
AN E-20a-c
,:N + OHC RZ — Z_zoc R3
- Rl
19a-c R; — N
17, benzotriazol-1-il N—C= R,
18, benzotriazol-2-il ﬂ >~/ H
22d-f R
N E-21a-c 3
N\ Z-21a
N CN X
< =N
M= U
— =
H\l | N
E-24d-f
E-23d-f Z-24d
Z-23fc R, R, Ry X

a OCH3 OCH3 OCH3
b OCH;  OCH;

¢ O-CH,-0

d NH
e (0]

f S

Shema 3. SintezBH(2H)-benzotriazoll(2)l) -prop-2-ennitrila20, 21, 23i 24

CHO N\

]
H
E-26
ven OHC

27
CHO

N\;N

30 29 III
L @
NC—C—C' NC—C—C

E-31

Shema 4Sinteza spojev&-26, E-28 E-31i E-32
8



iz E-33a-e |
——> H,NOC—C— IQI R

E-35a-e

~N
I} K N i
SO
Cl—% R konc. H,S0,
CN . =N
. . iz E-34a-c P
E-33a-e, benzotriazol-1-il L e /N C_(P:I R
E-34a-c, benzotriazol-2-il =\ |
ii

CONH,
konc. HC1
iz E-33a,c-e

N
\\N a) R=H, b) R=CHj3, ¢) R=Cl
/ d) R=Br, ¢) R=CF,

N

E-36a-c

Shema 5Sintezakarboksamida&5axi 36axi kiselineE-37a,ce

UVYUKX SRYHUDQMD OLSRILOQRVWL PROHNXOD V REL]JURP
bakterije, elektonRGYODpHUL VXSVWLWXHQWL QD IHQLOQRP SU\
GRQRUVNLP VXSVWLWXHQWLPD GRN MH IHQm @r&ténomRpQL O
YHUGLP DURPDWVNLP VXVWDYRP ELIHQLO QDIWDOHQ LOL
furan i tiofen). Cijano skupina prevedena je u karboksamidnu ili karboksilnu skupinu.
Navedeni derivati testirani su protim. tuberculosis H37Rv u svrhu ispitivanja
antituberkulozne aktivnosti, a kao referentni lijek zaoldJ)HGEX DNWLYQRVWL VSRMF
rifampicin. In vitro ispitivanja pokazala su vrijednosti inhibicije rasta manje od 90 % te manju
ELRORANX DNWLYQRVW RG VYHWKRB QSR MWWD IREAN DYYMKH G B
OLSRILOQRP NDUDNWHUX RYD VHULMD VSRMHYD SRND]DOD
VH PRAH ][DNOMXpLWL GD VWHULPNL HIHNWL NDR L SULURG

spojeva.



2002. godine VWD JUXSD VXUDGQLNbDobaii guHsdtEzuy argimil&@»lw D
antitumorsku aktivnost nove serije od 30ald-2-(1H-benzotriazoll-il)akrilonitrila kao
QDVWDYDN VYRJ SUHWKRGQRXBISYWNDSUY.DE WMHDQ L$ WRIQEERHID
K XpQRJ SUH¥XbEZMrRIHD LO DFHWRQLWULOD V RGJRYDUDMXUL|

prikazano na Shemi 6.

17, benzotriazol-1-il
18, benzotriazol-2-il

R, R, R X Y R, R, Ry X Y
39 F H H CH CH 5 H H I CH CH
40 CI H H CH CH 5 H H OCH; CH CH
44 Br H H CH CH 5 H H CN CH CH
42 1 H H CH CH 57 CIl CI H CH CH
43 CF;, H H CH CH 5 CI H ClI CH CH
4 NO, H H CH CH 5 CI H H CH c<cl
45 OCHf, H H CH CH 6 H Cl ClI CH CH
46 H F H CH CH 61 H Cl H CCl CH
47 H CI H CH CH 6 F F H CH CH
48 H Br H CH CH 63 F H F CH CH
49 H I H CH CH 64 F H H CH CH
50 H CF;, H CH CH 65 H F F CH CH
51 H NO, H CH CH 6 H F H CF CH
52 H OCH; H CH CH 67 CF;, H CF, CH CH
53 H CN H CH CH 68 H CF; H C-CF; CH

Shema 6. Sintez&aril-2-(1H-benzotriazoll-il)akrilonitrila 39 68

In vitro ispitivanja antimikrobnog djel@anja sintetiziranih spojeva provedena su na Gram
pozitivnim i Gramnegativnim bakterijamaS.aureusSalmonella spp mikobakterijamaN].
fortuitum, M. smegmatiATCC 19420 iM. tuberculosisATCC 27294) te na gljivicama(
albicansATCC 10231 iA. fumigats).

=D XVSRUHGEX UH]XOWDWD DQWLPLNUREQH DNWLYQRVWL |

ciprofloksacin, ofloksacin, izoniazid, rifampicin i mikonazol.
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Ispitivanja antHIV- L FLWRWRNVLPpQH DNWLY QR stéican®aWR BHGH QD
merkaptopurin (6VIP) i etopozid kao standardne lijekove. Antimikobakterijskim ispitivanjem
YHULQD VSRMHYD SRND]DOD Va7 Qa8 INNRVGL W@ VAL K RMEAPXRH R [
aktivnost protivM. smegmatigMICso = 86.393.6 uM). lako je nekoliko derivata pokazalo
]QDpDMQX DNWMYQRNWESISSNIRWA 8.070 puM), ne mogu se smatrati
VHOHNWLYQLP LQKLELWRULPD MHU VX WD N-R §tahidal8&RIND | DO L
NRQFHQWUDFLMDPD VOLPpQLP RQLPD NRML GMHOXMX SURW|
QDML]JUD EHQRMAERANV L p2OR PL\DINWIDA@Q MH L DQWLSUROLIHUDW
VWDQLPpQLK OLQLNB &itda?dD Majpc@eRtE NIDKDINWLYQRVW XRpHQD MI
NRML LPD PHWRNVL JUXSX QD SROR&D gXokafa®inhBiGjuOQRP S
SUROLIHUDFLMH WXPRUVNLK VW D@RdkapiopuinR i etopodidaxji X pLQNR
VX X LVSLWLYDQM XarthRijgko&fiwWHQL NDR VWDQG
Dvije godine kasnije ista skupitfasuradnika objavila je sintezw@ntituberkulstatsku i
antiproliferativnu aktivnost nove serije benzotriazoipstituiranihakrilonitrila [3-aril-2-(5-
i/ili - 6-1H-benzotriazoll-iljakrilonitrila 72a#n i [3-aril-2-(5- i/ili 6-2H-benzotriazol2-
ilJakrilonitrila 74a#£. Spojevi72a#n i 74a£f S U L U bLyKkhQelienagelmm kondenzacijom
acetonitrila69a#l i 70ax V RGJRYDUDM X iinl&hPi0% e PLEHAD QMHP X WRC
na temperaturi refluksa N R U L atiétaghivisHprema Shemi .7 Navedenim spojevima
LVSLWDQD MH FLWRWRANMAncahd sDthinetkyigakaaktiqnbst protiv
sojevaM. tuberculosis Spojevimar2a,g,i,j,li 74b, NRML VX SRND]DOL QDMYHUX LC
MT-4 stanicama (C& < 3.0 uM), LVSLWDQ MH DQWLSUROLIHUDWLYQL
OLQLMDPD KKFERKMR\) RVINNE i CCRFSB) i Aolid3 (SKMEL28, MCF7,
SKMES1, HepG2 i DU145 tumora. Spoj 72g pokazao je bolju aktivhost od 6
merkaptopuringpremaVY LP VWD QL p Q L P14put@slamjbdkivnof) Od_etopozida.
5HIXOWDWL LVSLWDXVQNMD RALWIRWIRDMNIMOHKD WR GD PHWLO
EHQ]JRWULD]JROQRJ SUVWHQD WH QLWUR JBREROPHAEDY DR
antiproliferativnu aktivnost. Rezultaispitivanja antimikrobnogdjelovanjgpokazali su da je
samo spoy4eaktivan protiv mikobakterijaali u koncentracijama usporedivima sa spojevima
NRML SRND]XMX GREUX FLWRWRNVLpQX DNWLYQRVW 5H]XO
3-aril-2-(2H-benzotriazol-il) akrilonitrila  u usporedbi s 3-aril-2-(IH-benzotriazol-il)

akrilonitrilima.
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R, N
AN
CHO N
Ijil\]/
R, N Ry
\ (CoHs)3N \C\ /H
N ot e 7 C
/ toluen NC
R N

5 R3
CH,CN R, .
69b-d 71a-h,] 72a-m ’
Ry
R R
CHO N 4
\
R, _N R,
R, C R
\N—CHZCN + (CHIN_ =N/
-~/ toluen N—~C
N ~./ \
R; R, R; N CN
70a-c Rs T4a-f
Tle,g,l
73a-c
R, R, R; Ry
a CH; CH; H H
b CH, CH; H I
¢ CH; CH; H  Br
d CH; CH; H CH;
e CH3 CH; H OCH,
f CH, CH; H CF,
g CH3 CH; NO, H
h CH, CH; CF; H
i CF, H NO, H
] H CF; NO2 H
kK CF, H H OCH,
1 CH; CH; OCH,0
m CF, H OCH0

Shema 7. Sinteza spojevaa+m | 74af

1999. godine V. S. Parmar i suradtftobbjavili su sintezuz- i E-2-(5-arilpirazok3-il)-3-
(pirol-2-iakrilonitrila 1 Z-2-(1,3-diarilpirazot5-il)-3-(pirol-2-l DNULORQLWULOD 3U
VSRMHYLPD LVSLWDQ MH DQWLRN V-b\@&BeWihidn® perokpitda@ie N QD ¢
PLNURVRPD X M-B{B-&rilpiraastBiN-B-(pidol-2-il)akrilonitrili 78ad sintetizirani

su reakcijom pireR-karboksaldehida s @ JR Y D U D-&i3ecljdnometilpirazama 77a+h

prema Shent.
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Arilpirazoli 77ath VX SDN S UL SUH PBiotbtdkdkdraka, pajpwie. kbhdenzacijom
etilcijanoacetata i ugljikovog disulfida uz natrijev etoksid, zatim metilacijom dinatrijeve soli
te kondenzacijom nastalog etil-@jano-3,3-dimetiltioakrilata 75 s DFHWRIHQRQLPD GLC

piranone/6adh uz hidrazin i metanol (Shen&.

Shema 8. Sinteza 2-(5-arilpirazot3-il)-3-(pirol-2-il)akrilonitrila 78adh

Re&cija nastajanja akrilonitrila78ah SUL VREQRM WHPSHUDWXUL L NLQ
uvjetima dala jeZ-L]RPHUH X L \¢dNg8-B5_% Wzdr@ehzAcijaZ-pirazolilakrilonitrila

78ah X RGJIRY Bizonré jptdvedena @ LMHADQMHP QD WHPSYAUDWXUL
78a-h uz natrijevtert-butoksidu etanol. Z-2-(1,3-diarilpirazot5-il)-3-(pirol-2-il)akrilonitrili

8laxil SULUHYHQL VX 12-Kdibhksdldéirda i-8ilaboRn@til-1,3-diarilpirazola80a+

d prema Shemi9. Spojevi 80a#l pripremljeni su kondenzacijomarilhidrazina s
odgovaraX U L P S L U D63 RaD,L78eD76f (ShemeD).
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Shema 9. Sinteza2-(1,3-diarilpirazol5-il)-3-(pirol-2-il)akrilonitrila 81a

2SUHQDWWLRNVLGDWLYQD VYRMVW Yd@nafeddoR) spoSoRidddl X W Y U
XNODQMDQMD NLVLNRYLK UDGLNDOD LQKLELFLMH PLNUR
0)2 NRMH VX YH]DQH X] NDWDOLWLpPpNR GMHORYDQMH H
IRUPLUDQMD UHDNWLYQLK NLVLNRGALAD,prAdy Y6d F TBh, 52 6 3LU
arilpirazolima77a# i 77h, 1,3diarilpirazolima80a= te akrilonitrilima78adh, 79a+ i 8la+
d ispitana su antioksidativna svojstva odnosno njihov utjecaj na mikrosomalnu lipidnu
SHURNVLGDFLMX X MHW U L naph' kpNcertraxiji GHION IR ranonX6& U RY H G H
76b, 76d, 76gi 76h QLVX SRND]DOL ]QDpDMDQ LQKLELFLMVNL XpLQEC
OLSLGQH SHURNVLGDFLMH =QDpDMQX DQWLaARAMNVELGDWLYC
pirazolilakrilonitrili 78az i 79ad# te diarilpirazolilakrilonitril 81c u odnosu na njihove
prekursoe. Od svih derivata laktona i pirazola, spojé9bi 79g SRND]DOL VX YUOR ]Q
LQKLELFLMX RG L X IDJL LQLFLMDFLMH 7DNRYyHU VX
nesupstituiranih, fluoraili kloro-supsituiranih fenilpirazolilakrilonitrila8 WY UyYyHQRE-MH GD V
akrilonitrili pokazali punobollu DQWLRNVLGDWLYQX DNWLYQRVW ]JERJ
stabilniji kompleks s molekulom ADR i F&* u odnosu n&-akrilonitrile.
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) 6 FJHZVNL I} sinetizidaB QuLdwije serije derivata aknilitrila 82a+ 83a ¥, seriju

A (spojevi 82ad, Tablica 1.)koja V D G U aitriazol kao prsten A te arilne/heteroarilne
supstituente kao prsten &, serijuB (spojevi83ax, Tablica 1.koja VDGUAaL EHQ]JLPLGD]R
prsten A te aromatske ili heteroaromatskrstenove kao prsten B6YLP SULUHYHQLF
derivatima akrilonitrila ispitana jein viro FLWRWRNVLPpQD DNWLYQRVW QD
KXPDQLK NDUFLQRPD OHKDQL]DP SURJUDPLUDQH VWDQLPQ
DNWLYQRVWL DSRSWRA LD N LK AKiQnitriP B2adN PApremljeni su
.QRHYHQDJHORYRP NRQGH Q] D F-trikkBt-B-il)adstd it ddJalibhiiina K

u etanolu iNRULAWHQMHP SLSHULGLQ.DSpQj&vi 88aHhP S H UYWL U H |
kondenzacijom zZijanometilbeninidazola s aromatskim aldehidima uz prisustvo KOH na

sobnoj temperaturi. Spojevi bez cijano grug@pi r, S U L U suykdr@dnzacijom-ketil i 2-
etil-benzimidazola s -hitrotiofen-2-karbokaldehidom u acetanhidridu 8 VOXpDM X
metilbenzimidazola, ovaerkcija vodila je nastankiN-acetinog derivata 830 koji je
QHVWDELODQ X YRGHQRP PHGLMX83p, @ tst@® Repik@danka GUR O L
ELRORAND LVSLWLYDQMD 6WXGLMD NRUHODFLMH VWUXNW)
SRORAPRIURGDQ ]D VXSVWLWXFLMX V GXALNRYLP KHWHURFI
SURPMHQH 1DMDNWLYQUWURWSIRFRMHYVY NIDSUSMWHQ Qb SRORA
5-benzit1H-[1,2,4f WULD]RO QD SROR &-bitwbXgrupe v@lRomH Qrom ili

metilnom grupom kao i zamjena tiofenskog prstena s furanom pokazala je smanjenje
DNWLYQRVWL =DPMHQRP DNULORQLWULOQH JUXSH YRGLN
DNWLYQH VSRMHYH VWRJD DNULORQLWULOGDSHeBRSD QLMH
SRND]DR MH SRYHUDQMH DNWLYQWDWLpRYDFYSO®IDLMIDPDX WH
XpLOQNRYLWRVW RG FLVSODWLQD L SXWD YHUX XpLQNRYLW
WXPRUVNLP VWDQLFDPD SUR Fsb WijH-HGEVHRQYDV M HGX\DSYRIU H $ X MW X @
linije h-TERT-RPE1 sa I& vrijednostima stanica tumora. S@§b SRND]J]DR MH SURVMH([
SXWD YHUX VHOHNWLYQRVW SUHPD VWDQLFDPD WXPRUD
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Tablica 1.Struktura derivata akrilonitril82a+ 83a*
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2004. godinesu P. Damin i suradnitS su objavili sintezu hidroksistirinin derivata
akrilonitrila kao potencijalnih antiproliferativnin agensgv. tirena, koji posjedujudvije

glavne strukturne 1QDpDMNH hitK3iRe sktpine kombinirane s produljenom
konjugacijomkoja P R a8IR V ORk&é eféktivni akceptorelektrona u Michaelovoadiciji.
PrethodnaL VW U D a LY D Q M(idjeRapdkaxaldsxi 84 Idkbksistirilnderivati djeluju kao

mimetici tirozina u procesufosforilacije katalizirane protein tirozin kinazom (PTK).
Fosorilacija proteina N O M }epdboQes u nereguliranomastu VWD QLFD KsBSHUDQD
fenolne i kateholnekupineuzrokovanaS U L V X \&l€itRoéiltog akrilonitrila odgovornaje

za vezanjetakvih molekula na mjestaezanja supstrataprotein tirozin kinaze aWR LK pLQL
X pLQN R vantgaliferativnim  agensima. aH O M doksistirikakrilonitrili  86a+
pripremljeni su Knoevenagelovonkondenzacijomaril-supstituiranihcimetnih aldehida84 i

N-benzl-2-cijanoacetamid&5 prema Shemi 10.

Shema 10. Sinteza spoje8@ain

86) PRQR]DVLUHGL GRPBIOYRHIQ MH U H®GXtkkevee MMNMRULAWHQMH
natrijevog borhidrida u metanol prema Shemi 11.

Shema 11. Sinteza spofb)
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Sintetiziranim spojevima ispitana je antitumorska aktivimositro SUHPD VWDQLPpQLP OL
DNXWQH OLPIRFLWQH OHXNHPLMH $// WH QMLKRY WRNVLPp
(NBM). Spojevi s nesupstituiranom fenilnomkateholnom skupinom pokazali su dobru
aktivnostprema tretiranim stanicanmi@ukemije. Najbolju aktivnost pokazao je djtidroksi

derivat86c L]D]JLYDMX UL L Q knbikitomarivikonseWrBooFCE ol 0.12 UM, za
UD]JOLNX RG VY RaloddsyjLkajH|® pokazad punalabiju aktivnost. O-metilni

derivati pokazali su slabu aktivnost prema ALL stanicamao(¥0.5 —0 PHYyXWLP
SRND]DOL VX SXQR PDQMX WRNVLPQRVW SUHPDIEIRUPDOQL
uM) kao i poticanje ras stanica. Premdobivenim UH] X OWDWLPP RA/MW VB AXWY QR L
da je produljena konjugacija u susjedstvu elektRG YODpHUHJ VXSVWLWXHQWD
inhibitornu aktivnost spojeva.

R. Guillot i suradnici’ proveli su "solvent free" kondenzacigetonitrila SRGJRYDUDMX ULF
aldehidima u svrhu dobivanja raznih derivata akrilonitrila k&rakturnih jedinica korisnih
SULOLNRP VLQWH]JH PQRJLK ELRORANL DNWLYQLK PROHNXC
XYMHWL NRML XNOMXpXe1 AdebDidel ISDpativuNade EemdDaddRoRidig/ V
PLNURYDOQX VLQWH]X WH PHyYyXID]QX NDWDOL]X 1DMSULN
NROLPpLQD IHQE8®idehwaRBaEVWYJLQP SUL VREQRM WHPSHUDW X
SULND]DQR QD 6K HdRilproduktibéstali Hull Lri@zasii H Q L @Ol(AY X) Lakdo

manjinski produkti nastalisusp®) NDR SURGXNW OLFKDH&®R 8HeBwGLFLMH L
91 kao produkt Cannizzarove reakcije. Vrijeme reakcije bilo je &b 3ninuta ovisno o
XpLQN Xkihv ¥ndthjiL p - strukturi aldehida., VWH UHDNFLMH SURYHGHQH
temperaturama R f& PLNURYDOQLP L NRQYHQFLRQDOQLP ]DJI
GRELYHQD YLVRMD LVXRQLAW WG N F L-Rndit) RmarjetpbtetiRilki
produkata. DWLP MH SURYHGHQD NRQGHQ]DFLMD L]JPHYX HNYL]|
88ax s 4metoksibenzaldehido®7b uz KOH na sobnoj temperaturi prema Shemi 13. Time

su SULUHYHQH]DVLUHQ®2 L ¥pgdsdd Lprodukt 93ax. Ostvarena su

]DGRY RO MDIMWIRNM X &D74Re) MD kratko reakcijsko vrijeme 10 min), dok je
XSRWUHERP 0: |DJULMDYDQMD GRAOR GR XEUPR&MD UHDNEF
osim kod spoj®2d |[ERJ VWHULPpNLK VPHWQML X VWUXNWXUL DOGHK
iSkRULAWHQMLPD SULOLNRP O0: L NRQYHQFLRQDORJ ]DJULMD
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Kondenzacija pentametilfenilacetonitri&d s 87b N R U L & WritiQeMNHHPN XRIH PDXOI D] Q H
katalizeuz upotrebu$ OLT XD W NDR PHyYyXID]QRJ NDWDOL]DWRUD S
O: JUDpHQMHBKSHPHPD .RULAWHQMHP RY Drdvidi svi ldebMeEHIW VNH F
X YL&NVMNR Uhad 58 PhuMddnosu na reakciju provedenu bez katalizatora (33%).

Shema 12. Sinteza spojeSAE+2)

Shema 13. Sinteza spojeYaE+2)
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Shema 14. Sinteza spdad E+2)

2007. godine J. Quiroga i suraddfciobjavili su sintezu nove serije -&&il-2-(2-
tienil)akrilonitrila 97ak i 3-aril-2-(3-tienil)akrilonitrila 98a+, a navedenim spojevima
ispitana je antifungalna i antitumorska aktivnost. Sinteza akriloniBifak i 98aze
provedena je Knoevenagelovom kondenzacij@n i 3-tienilacetonitrila s aldehidima,
P LM H a D QaduntjRer@peraturi uz kalijaert-butoksid uapsoluthometanol (Shemals).

Shema 15. Sinteza spoje¥@ak i 98a£
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Antitumorska aktivnost spojeva ispitanaifevitro QD VWDQLpPpQLP OLQLMDPD ND
(MCF- SOX4D + VUHGLAQMHJI &L Y-PB)QRad refershiiDifeld za 6)
usporedbwantitumorskeDNWLYQRVWL VLQWHWL]LUDQLK VSRMHYD NRL
DNWLYQRVW SUHPD amd pékayad/'jp ajif QIRM D NM@RiGhLESkupinu na
SRORADMX 5HIXOWDWL WDNRVHU -$dnihib]|deMata MBI & LRORAI
elektrordonorskim svojstvima gstituenata na aromatskom prsteBudruge stranekod 3

trienilnih derivata HOHNWURQVND VYRMVWYD VXSVWLWXHQWD QD
ELRORANX DNWLYQRVW VSRMD O5H]XOWDWL LVSLWLYDQMD
nisu aktivni protiv sojeva gljivic&andidg CryptococcusSaccharomycesAspergillusspp

0,& —J P/ 0 Hy X98d poka¥a8 ReMaktivnost prema nekim sojevima
dermatofita M. gypseumT. mentagrophytesl.rubrum) V 0,& YULMHGQRgNIX RG
awRrR MH GR SXWD YHUH RG NRQFHQWUDFLMH SUL NR
akiYQRVW 8VSRUHGERP DQWLWXPRUVNH L DQWLIXQJDOQH |
VH ]DNOM Xptiew i 3NiBnNaRrilonitrili pokazuju bolju antitumorsku aktivnost i
VHOHNWLYQRVW SUHPD VWDQLpPQLP OLQLMDPD NDUFLQRPD

M. Hranjec i suradnié¢? objavili su sintezu i sprektroskopsku karakterizaciju novih cijano
supstituiranih derivata benzimidazola prema Shemi 16, te odredili njihovu kristalnu strukturu

i interakciju s ctDNK. Akrilonitrili 101i 102 su dobiveni kondenzacijom-M,N-aminc
dimetilbenz#&dehida i 2cijanometilbenzimidazola u apsolutnom etanolu uz piperidin kao

bazu Spoj 102 S UL U jd ywHoBliku hidrokloridne soli u apsolutnom etanoKiYRYHQ MHP
plinovitog HCI. Interakcija spojal02 s ct'l. RGUHYyHQD MH IOXRUHVF]
VSUHNWURVNRSLMRP L RGUHYLYDQMHP WHPSHUDWXUH WI
odsutnosti i prisutmti ct'l. X RWRSLQL SXIHUD SUL UD]OLpLWL
[spoj)/[polinukleotid]. Spoj 102 pokazao je pad intenziteta fluoreseéehMH WH VQDAL
KLSRNURPQL HIHNW NDR aWRNMBHUUPMDQWRR ROGUWYLFDQM
WDOMHQMD '1.dXspoylQRjukrak&e Bldthu stabilizaciju dvostruke uzvojnice DNK

WH VH YH&H QD '1. QHLQWHUNDODWLYQLP QDpPLQRP YH]DQM
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Shema 16. Sinteza akrilonitril®d1i 102

Slika 3. Emisijski spektar spoj2u prisutnostct-DNK pri raznim molarnim omjerima
[spoj)/[polinukleotid], pH=7 (pufer NaCaCo)
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F. 6 FIHZVNL L ?\sktdtRi@alQsu A8 novih 2;@isupstituiranih akrilonitrila i 2 nova

derivata (benzimiazel-il)-acetamida, i ispitali njihovu antibakterijsku I LOWRWRNVLpQ>
DNWLYQRVW QD humsiDli@rtipapna(®lika B Q3likaRt) U svomUDGX WDNRYH LU
su opisali detaljno studiralodnosVWUXNWXUH L ELROR&NH DNWLYQRVWL

Slika 4 Struktura2-azolil-3-heteroartakrilonitrila 104a

2-azolil-3-heteroardakrilonitrili  104a# dobiveni su Knoevenagelovom kondenzacijom
(azok2-i)acetonitrila103a V RGIJRYDUDMXuULP KHWHURDURPDWVNLP LC
17. 2-(benzimidazoi2-il)akrilonitrili 104at S U L U H yid (b&nzWhilazcel-il)acetonitrila

103ab i aldehidana sobnoj temperatunz KOH u etanolu
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S obzirom da Knoevenagelova kondenzacija ovisi o izboru latape dobivanje akrilonitrila

104i, 1041 i 1040 NRULAWHQR MH MRNR p&LRS RODSTRORDOY L SLS
katalizator.104i, 104li 104osu dobiveniSUL VREQRM WHPSHUDW 8.V LVNRL
SpojevilO4jk, 10dmni104p ¥ GRELYHQL VX X GREULP LVNRULaAWHQML
102V RGJRYDUDM X luLeRanDIOWZ prisutr@$t BiBtilamina.

Shema 17. Sintezaazolil-3-heteroartdakrilonitrila 104a#

Slika 5 Struktura spojevaO6ad
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.DR aWR MH SULNDIB Qd¢akciipid (bd<iphidazotl-il)acetonitrila 10¥F s
DURPDWVNLP DO GH Kiinre-A B-nivdbénzadeid v ¥luenu na temperaturi
refluksa i uz prisustvo trietilamina dobiveni su produk@iGa i 106 u 17 i 23%tnom
LVNRULAWHQMX

Shema 18. Sinteza spojel@6a+

Studjlom NRUHODFLMH VWUXNWXUXWY BEWRR/ RNV G PQAIDDWWRMQ K
(benzimidazof2-il) -3-(5-nitrotiofen-2-il)akrilonitrila, PHWLOQH VNXSLQH QD SHWI
SRORADMX EHQ]LPHGD]|RIURRXBX RWWRVWUXNR SRYHUDQMH
GUXJH VWUDQH VODEL M®prilikew zamm@mRbenintdd2oRBKoly! pisiets) D
imidazo[4,5b]piridinskim ili benztiazolgkim, zamjere nitrotiofenskog prstena @iridinskim

te zamjere nitro skupines metoksi skupinom ilatomombroma 1D FLWRWRNVLpPpQX DN
PRaH X W Mrdldddiha adicija tiola na dvostruku vezu akrilonitrila, redoks aktivnost
DURPDWVNH QLWUR JUXSH LOL VSHFLILPQH LQWHUDNFLM
Spgevima 83b, 104f, 104i, 104j, 104k, 104mi 104n ispitana je antibakterijska aktivnost

protiv Enterococcusirae, Staphylococcus aureusStaphylococcus epidermidi®vi rezultati

odgovaraju rezultatima ispitivanja antibakterijske aktivnosti.
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Zbog slale topljivosti u vodi ovih spojeva, nijgilo moJXiH SURYHVWL GMHORWYR
antitumorske aktivnostn vivo.

N. Perin i suradniét proveli su VLQWH]X L ispitivBR@aRGMNDDFLNOLpPNLK QLYV
supstituiraninE-2-(2-benzimidazolil}3-fenilakrilonitrila 114417 te F L N O hifydNiLdtnino
supstituiranih benzimidazo[1;2]kinolina 118429 prikazanih na Slici 5.

Slika 6 PripravljeniE-2-(2-benamidazolil)-3-fenilakrilonitrili 114417
benzimidazo[1,2A]kinolini 118429

Svi spojeviSULUNYHRRULXWHQMHPH QLK PHWRGD RUJDQVNH VLQ!
KHWHURFLNOLPNLK VSRMHYD &féhlebdiiiiia pretna RSGehR MR UD M X {
Reakcijom o-fenilendiaminal07 i 108 s 2FLMDQRDFHWDPLGRP SULUHVYHQL
supstituirani 2cijanometilbenanidazoli 109411 koji u reakciji aldolne kondenzacije s
aromatskim aldehidimda12 i 113 daju E-2-(2-benamidazolil)-3-fenilakrilonitrile 114417.
&LNOLPNL QLWUR VX BevixirlidAzX[ L, RhRigplina G B P W L U HsyH Q L
WHUPLPpNRP FLUXIGit]d ALMBRP XDVXOIRODQX $PLQR VXSVWLW
derivati 122425 dobiveni su redukcijom nitro supstituiranih derivata s Sn&€l2H0 u

smjesi MeOH i HGla.
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Shema 19. Sinteza spojel/d4 129
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3 UL UHYyHjévinta idpBaRa je antiproliferativna aktivnast vitro QD QL] VWDQLpPpQLK
KXPDQRJ NDUFLQRPD SIQ0i IRHpoKaz®liXumjeBeRu &1 3pbjetil 7, 125,

126,1271 129 LJUD]JLWX DQWLSUROLIHUDWLYQX DNWLYQ&VW X PL
Amino supstituiranim derivatima22i 126 LVSLWDQ MH XWMHFDM QD SHUWXU
SURWRPQRP FLWRPHWULMRP B5H]XOWDWL VX SRND]DOL GLC
akumulacijom stanica u G1 fazi te smanjenjem broja stanica u.\Nf&zipojul26 provedena

VX LVSLWLYDQMD IOXRUHVFHQFLMVNRP PLNURVNRSLMRP NI
spoja u tumorskim stanicama. Prema rezultatima, $p6jje distribuiran kroz citoplazmu,
ORNDOL]JLUDQ X EOL]JLQL MRIJXWUM NRAORR SKes@diplMhbtdkioD P
retikulumom. Spoju 126 ispitana je interakcija s <t1. NRUL&WHQMHP 89 9L’
IOXRUHVFHQFLMVNH VSHNWUR MRRSULIMIH { 6IEDVD L4l GIdBOGR' WERS L Q |
ispitivanja s tDNK provedena u puferskom vodenonediju. 1z UV/Vis titracijske krivulje
spojal26vidljivo je da tijekom dodavanja puferske otopineDdtiK u pufersku otopinu spoja

126 dolazi do hipokromnog i batokromnog pomaka. Fluorescencijske titracijske krivulje su
pokazale da dodatkom-EXNK dolazi doporasta intenziteta fluorescencije na 562 nm (Slika

7). LRORANLP LVSLWLYDQMLPD MH XWYUYHQR GD 'l. PROH
VSRMHYD VWRJD MH DQWLSUROLIHUDWLYQL XpLQDN QDYHC
ELRORANLP PHWDPD XQXWDU VWDQLFD

Slika 7. a) UV/Vis titracija spoja26(c = 19 x 10° M) s ctDNK; b) fluorescencijska titracija
spojal26(c = 1.12 x 1¢ M) s ctDNK

28



2.3. Sintezaakrilonitrilnih derivata benzimidazola kao SRWHQFLMDOQLK RSWLpPpNLE

N. I. Ganushchak i suradnféisintetizirali su2-[2-(5-aril-2-furil)etenil]-1,3-benzazole
reakcijom 5aril-2-furaldehida s 2Znetilbenzoksazolom, -fhetilbenztiazolom, 2Znetil-
benzimidazolom i Zijanometilbenzimidazolom.2-Ariletenil-supstituirani benzazoli se
XSRWUHEOMDYDMX NDR RUJDQVNL O XirlivafRdRBYIRYHAMRPRS)
DULOIXULOQH VNXSLQH QD SRORADM E HQrjjigjierosustayJ SUV W
aAWR PROHNXOL X] GYD IOXRURIRUQD IUDJPHQWD GDMH ]D(

Aldehidi 130ag reagiraju s Zmetilbenzoksazoloml31 i 2-metilbenzotiazolom132 uz

prisutnost cinkovog (Il) klorida zagrijavanjem na 80 °C (ovisno o supstituentu R), bez
RWDSDOD GDMXiuL SURGXNWH SUHPD 6KHPL 5HDNFLMD
akceptorskog supstituenta R na aromatskom prstesmldehida. Reakcijom -2
metilbenzoksazola 131 s  5-(4-metoksifenil}2-furaldehidom RGJRYDUDMXUL SU]I
NRQGHQ]DFLMH QLMH XVSMH&EQR 13BR O léakri) s &fehiN2- MH EHQ
furaldehidom130a GRELYHQ X PDORP LVNRUL aW2d QdupstituBaniR YHG H QI
benzazoldl33af X EODALP UHDNFLM¥300LE@), X2YQdhiffevib Bdxa36af i

137a# koje su prethodno dobivene reakcijom aldehid80a£ s anilinom i p-

metoksianilinom (Shema 20).

Shema20. Sinteza benzazolnitB3a#, 134b#i benzoksazolnih derivati33a#
2-benzimidazolil supstituirani derivatil39a£ izolirani su ako se reakcija -2

metilbenzimidazold 38s aldehidimal30d#£ provodi u acetanhidridu ili piridinu (Shema 21).
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U reakciji s ailf uraldehidima s elektredonorskim supstituentima na aromatskom prstenu, ne
PRJX VH LIROLUDWL RIBI9&YDUDMXuUL SURGXNWL

Shema 21. Sintezal#®nzimidazolil supstituiranih derivall9ax£

S druge strane,-8ijanometiltenzimidazol140 u kojem je metilna skupina aktivirana cijano
skupinom, lako reagira s aldehidimb30af QD VREQRM WHPSHUDWXUL G|
kondenzacijel4lat X YLVRNRP LVNRUL&GWHQMX $SUdEPW DNKRYPWLI V X6
S U L U H g¥feQllendigmina kiselinskih kloridal42a4, koji su dobiveni izstera 35-aril-

2-furil) -2-cijanopropenoinske kiseine D NRML VX S ULUH y3-b@2-fv&del®el Q] DFL M

setil-cijano acetatonfShema 22).

Shema 22. Sinteza gpwal4la+
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N. Perin i suradniéf su 2011. godine sintetizirali nove benzimidazo{d}@noline
VXSVWLWXLUDQH SLSHULGLQRP SLUROLGLQRP L SLSHUD]L
QHNDWDOLWLPNX DPLQDFLMX X] GRGDW®dbenz¥nwtlazoNR DPLQD
alkinolin-6-karbonitril 146, kao glavni prekursor u sintezi -@nino supstituiranih
benzimidazo[1,A]kinolin-6-karbonitrila 147 449 SULUHYHQ MH IRWRNF
dehidrohalogeniranjem spojat5 Hidrokloridne soli amino supstituiranih hemidazo[1,2

alkinolina 150452 pripravlene VX XYRYHQMHP SOLGBYEWRSH RPARIXULOL

topljivost.

Shema 23. Sinteza amino supstituirdoémzimidazo[1,2]kinolina 147 452

Spektroskopska svojstva dobiveniamino supstituiranin  benzimidazo[dgkinolina te
QMLKRYLK KLGURNORULGQLK VROL SURXpDYDQD VX IOXRUI
ct-DNK.
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Spojevi1l46451 SRND]DOL VX NDUDNWHULVWLPpQX HPLVLMX IOXRI
nm i jednom emigskom vrpcom dok je spdj52 pokazao dvije emisijske vrpce a ispitani su

pri istoj koncentraciji u etanolu. Spojevi50#A52 pokazali su hipsokromni pomak
maksimuma emisije u odnosu na spojelé7:49 te hipokromni pomak intenziteta

IO XRUHVFH QdniL Bpbjevi 3pdkakbhl ysu zanimljive spektroskopske karakteristike
dobivene ispitivanjem interakcije s-DINK. Spojevi150i 151 SRND]DOL VX ]QDpDML
LOQWHQ]JLWHWD IOXRUHVFHQFLMH X SULVXWQRVWL '1. D W
fluorescentnih prc D ]D R EL OMH &D YIBZdvpHlikan intérakRijd s DNK pokazao
hipokromni pomak intenziteta emisije taagi batokromni pomak od 5 nm (Slika 8).

Pozitivno nabijeni benzimidazo[X&lkinolini posjeduju planarni i visoko konjugirani
NURPRIRURPRRXWUKMH LQWHUNDOL U Di@ostidkeuwjdigXDSQ URY D E
VWRJD VH YHIDQMHP MHN\WUPNURGEHRWDVAMDY DUD PRJIXUQRV!

interakcije s DNK molekulom.

Slika 8. Emisijski spektri spojevEb0(A), 151(B) i 152(C) uprisutnosti tDNK

32



( +RUDN L VNXSEQIDVWUYWHDALYWPDIHQRPHQ HPLVLMH L]D]Y
aggregationinduced emissignAIlE) akrilonitriinog bojila temeljenog na benzimidazolu.
Benzimidazolna jedinica predstavlja multifunkcionalnu gradijedinicu u sintezi novih
KHWHURFLNOD ]D UD]YRM OLMHNRYD WH SURQDOD]L SULPN
NHPRVHQ]RUD 3ULPMHQD NODVLPpQLK IOXRURIRUD MH RJUD
JDAHQMD HPLVLMH SUL YHikdoPrakvBj&QiFliz&nd/ oAl $2RzDrskih

molekula temeljenih na principu intramolekularnog prijenosa naboja (erigimolecular

charge transferICT), stiril-cijaninska bojila pokazala su se kao dobri kandidati zbog svoje
LIUDAHQH VSRVREQORL\WIFVNBMHARS8 VNORSX QMLKRYRJ LVWUD
NURPRIRUD ]D RGUHYLYDQMH PHW B-QQ-bétzinRigzbil)B-(&N, RWN UL
N-dimetilaminofenil)akrilonitril (BIA) pokazuje jedinstvena AIE svojstva.

Slika 9. Normalizirani$ DSVRUSFLMVNL L % HPLVLMVNL VSHNWDU
polarnosti te C) apsorpcijski i D) emisijski spektar BIA u otopip®©H EtOH
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Benzimidazolna jezgra dio je doRdEDNFHSWRU PROHNXOVNRJ VXVWDYD
elektrorakceptorska jed QLFD S RpoMeADicpmd SEN-dimetilamino skupinom koja

djieluje kao elektonGRQRUVND MHGLQLFD 1D WDM QDpLQ- QDERM
NRQMXJLUDQL VXVWDY SURPRYLUDMXUL IOXRUHVFHQFLMX
BIA ispitivana sX X RUJDQVNLP RWDSDOLPD UD]OLpLWH SRODUQF
QHRWDSDOD WH X pYUVWRP VWDQMX =DWLP VX VQLPOMH
organskim otapalima, BIA je pokazala maksimum apsorpcije u rasponu od 418 do 434 nm s

R S iitdl @isokim vrijednostima molarnih apsorpcijskih koeficijenata. Emisijski spektri
pokazali su fluorescenciju umjerenog do niskog intenziteta u plavom i zelenom spektralnom
SRGUXpMX X UDVSRQX RG QP X QUSiMdPOHWHUX GR QP

Ispitivanja u binarnim smjesama otapala i neotapala (etdpOl, THFH-O, DMSOH-0)

pokazala su hipsokromni pomak s maksimumom apsorbancije na 350 nm te intenzivnu
fluorescenciju u crvernd@ DUD Q pDIYWNRWPUD O QRP SRGUXpMX S WL QP
krutom stanju,%,$ MH SRND]DOD VQD&QX IOXRUHVFHQFLMX V PDN)

Slika 10. A) apsorpcijski i C) emisijski spektar BIAuDMS® SUL UD]JOLpLWLP YULMI

volumena dodane vode
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Tyndallovim fenomenom ispitano je stvaranje nanoagregata akrilonitsitjes u vodenim
otopinama. Mehanizam samoorganizacije molekula u nanoagregatne strukture ovisi o
supramolekularnim interakcijama, osobito vodikovim vezama, te drugim -dipol
interakcijama kao i svojstvima otapala i neotapala. Stvaranjem nanoagreddt® Qd-pHQR
LQWUDPROHNXODUQR JLEDQMH GRYRGL GR pYU&aUHJ UDVSR
VH VPDQMXMH YMHURMDWQRVW SULMHOD]D EH] JUDPpHQMD
BIA je pokazala batokromni pomak maksimuma apsorbancije te viD dzZH QX HPLVLMX
agregiranom stanju. Utjecaj pH na mehanizam AIE ispitan je spektroskopskim pH titracijama

u vodenim otopinama. Emisijski spektri protoniranog, deprotoniranog i neutrallikg BbA

prikazani su na Slici 11

Slika 11 Normaliziran emisijski spektrie prikaz vodenih otopinarotoniranog,

deprotoniranog neutralnog oblika BIA pod UV lampom

SURWRQLUDQL DJUHJLUDQL REOLN %,$ SRND]J]DR MH HPLVLMN
nm, a deprotonirani oblik u zelenom spektralnom porM X S UL QP 1HXWUDOQL
SRND]DR MH VSRVREQRVW VDPRRUJDQL]DFLMH X YRGHQRI
agregacijom u crveRd@Q DUDQpPDVWRP VSHNWUDOQRP SRGUXpMX X IL]
pH (pH=58). Promjenom pH vrijednosti otopine X uH MH UHYHU]JLELOQR XWM
VWYDUDQMD QDQRDJUHJDWD X RWRSLQL WH QD WDM QDpLQ
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3. REZULTATI | RASPRAVA
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3.1. Cilj rada

Zadatak ovog rada bila je priprava noWksupstituienih derivata benzimidazoli2 +
14 i 3143 te piperidinil supstituirang derivat akrilonitrla 499 NDR SRWHQFLMDOQLK
DNWLYQLK VSRMHYD pLMH VX VWUXNWXUH SULND]DQH QD
XRELPpDMHQLK PHWRGD |[RUSDOQYUDBY X LQWH|@ILK KHWHURF
Akrilonitrilni derivati 1244, 3143 i 49 SULUHYHQL VX UHDNFLMDPD NRQ
prekursoraN-supstituiranih derivata -Bijanc-2-cijanometilbenzimidazolaN-supstituiranih
derivata 2cijanometilbenzimidaala te 2cijanometit5(6)-piperidinilbenzimidazola s
RGJRYDUDMXiULP DOGHKLGLPD 6WUXNWXUDMWIYCHWMRRYRSUL.L

spektroskopijom te MS spektrometrijom.

Slika 12. Strukture ciljanih spojeva
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6LQWH]D SULUHYHQLK VSRMHYD

Sinteza ciljanih derivata akrilonitrila244 SURYHGHQD MH YLAHVWXSQMFE
SRpHYAL RG VL QWlihoehZonitMBW NRML VX SULUHYHQL UHGX
sypstituiranih prekursor@ # s kositarkloridom dihidratom u metanolu i kiselom mediju uz
LVNRULAWHQMD RG 24 SUHWERRBMRYNV X SULUHYHQL F
potpomognutom nekatalizibcanom DPLQDFLMRP &IBr{BkhikoQeRzbnitrila 1 u
acetRQLWULOX L X] VXYLADN DPLQD X LVNRULA&AWSHIGkMePD RG
SULUHYHQPR#M YBW M H JHIMR VX NMR spektroskopijom.

Shema 24. Sinteza spojex&4 i 5 &

Na Slici 13. prikazan jéH NMR spektar spoja.

Slika 13.'H NMR spektar spoja
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8 VSHNWUX VH PRJX XRpLWL VLIQDO NRML RGJRYDUD 1+ S
VLJQDOD DURPDWVNLK SUWRWNWR@Me XigraRalfbtskin Mdona CH
skupine na 3,00 ppm. Signali su u odnosu na spektar 6(p§R PDNQXWL X QLaH PDJ

polje jer elektronegativniji kisikovi atomi nitro skupine u spGUXJURNXMX MDpH RGVM
protona.

BWUXNWXUH SUIBWHYRIG I K YAHIIR WACONMR spektroskopijom. UH

NMR spektru spoj® (Slika 14)PRAaH VH XRpLWL RGJRYDUDMXUL EURM VI
X SRGUXp#BKippm VLIQDO NRML RGJRYDUD 1+ SURWRQX QD
protona amino skupine na 4,89 ppm te signiédtakih protona Ckiskupine na 2,7ppm

Slika 14.*H NMR spektar spoja

N-supstituirani derivati &ijano-2-cijanometilbenzimidazol® A0, kao glavni prekursori za
VLQWH]X FLOMDQLK VSRMHY D rivath 8,&diagnid@pénz2etrilddd 22 MDY D Q M

cijanoacetamida u 6%, 58% i 34WQLP LVNRUL&AWHQMLPD 6LQWHWVNL
benzimidazola A0 prikazan je na Shemi 25.
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Shema 25Sinteza spojev8 40

Strukture svih p UHYHQLK EH @HOP B& I/ RWDyIHID MR X °C NMR
spektroskopijom. Na Slici 15. prikazanjd NMR spektar spoj® X NRMHP PRA&HPR XR{
signale aromatskih protona (8,227,69 ppm) te u alifatskom dijelu spektra singlete £H

CHs skupine vezanilma benzimidazolsku jezgru (4,643,81ppm).

Slika 15.'H NMR spektar spoja
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Daljnjim kondenzacijama derivata benzimidaz8l40 s 4N,N-dimetilaminobenzaldehidom
u apsolutmm etanoli i uz piperidin kao baz SU L U H yAHIOMWQ L E HupstiukddD RO L O
akrilonitrili 1244 X PDOLP LV N R W138WSherd 2dY.D

Spojevil3i 14 izolirani su kaoE-izomeri dok je spojLl2 dobiven kao smjesa geometrijskih
izomera u omjeru 11¢b): 3 12a S UL pHEAARNH U Ky piaduk® Strukture spojeva
1244 SRW Y U yHHNMR M3 NMR spektroskopijom te MS spektrometrijom.

Shema 26. Sinteza spojei/a#4

Na Slici 16.a€ prikazani stH i 3C NMR spektri te kromatogram i MS spektar spb$a Na

Slici 16.a prikazan jéH NMR spektar spojd3 X NRMHP PRAHPR XRpLWL RGJR
signala aromatskih protona (8,28 6,87 ppm), singlet protona Cklskupine vezane na
EHQJLPLGD]ROQL GXaL N R inDisvVarpPot@® dviju m&ighih sWiirba N,N-

dimetilaminoskupine na 3,09 ppm u alifatskom dijelu spektra.
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b)
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Slika 16 a) 'H NMR spektar; b}3C NMR spektar; c) kromatogram i MS spektar spk§a

U °C NMR spektru spojd3na Slici16E PRaAMRMH WL VLIQDOD NRML RGJIRY
& DWRPLPD WH RGJRYDUDM XL GEaidvhagttondapsh@H skiRivdl. RGJR'Y
U alifatskom dijelu spektra ngp VH X R p L WHoji bdgdb@iOC atomma metilnih

skupira. Na Slici 16.c prikaan je MS spektar i kromatogram spég@ X NRMHP VH PRaH XR
RGJRYDUDMXiUL PROHNXOVNL SLN NRML RGJRYDUD PDVL VSI

Sinteza ciljanih derivata akrilonitrildl 43 SURYHGHQD MH YLAHVWXSQMHYLW
od sintezeN-izobutil-1,2-fenilendiaminal7 koML MH SULUHYHQ UHGXNFLMRP Q
prekursoral6 s kositar NORULGRP GLKLGUDWRP X PHWDQROX L NLVH
81%. Spojl6 SUHWKRGQR MH SULUHYHQ PLNURYDORYLPD SRWSR
klor-2-nitrobenzenal5 u acetonitL, OX L X] VXYLADN L]RWRWEOIDWNRUWL &W
6KHPD BWUXNWXUH 18U LU I5RAINOMLKY FAGNRIRAHXYO NMR

spektroskopijom.
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Shema 27. Sinteza spojei@éi 17

U 'H NMR spektru spojd 6 (Slika17) PR4&H VH XRpLWL 4LURNL VLQJOHW NR
protonu amino skupinena 8,19 ppm teRGJRY DU D M X U Lar&naiRkvh prdtan@ D O D

SR GUXQYMEB68 ppm. U alifatskom dijelu vidljivi su signali tripleta na 3,19 ppm koji
odgovara CH skupini, mutiplet na 1,95 ppm koji odgovara protonu CH skupine te dublet na

0,96 ppm koji odgovara protonima dviju €lkupina na izobutilnom supstituentu. Signali
aromatskih protona su u odnosu na aromatske protone 5pdgaRPDNQXWL X QLA&H PDJ

polje.

Slika 17.'H NMR spektar spoja6

U H NMR spektru spojd7 (Slika 18) PRAH VH XRpLWL RGJRYDUDMXiL EUF
SURWRQD X SR&EUPHIM X LIQDOL GXELNRYLK SURWRQD GYLM)
ppmi4,33ppm WH VLJIJQDOL DOLIDWVNLK SURWRQROPFFEXWLOQH V
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Slika 18.'"H NMR spektar spoja7

N-supstituirani derivati ijanometilbenzimidazol20 22, kao glavni prekursori za sintezu

ciljanih spojeva, SULUHYH QL V X NBupstituiaDiN degvstal Rfenilendiaminal7 +

19 i 2-cijanoacetamida u 54%, 50% i 30WQLP LVNRULAWHQMLPD 6LQWHW
derivata benzimidazola&2022 prikazan je na Shemi 28. 6WUXNWXUH VYLK SUI
benzimidazta 2022 SR W Y U JHIIMR iV NMR spektroskopijom.

Shema 28. Sinteza spoje2@22
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Na Slici 19, prikazan jéH NMR spektar spoj20 X NRMHP PR&AHPR XRpLWL VLJQCL
protona (7,64 +7,18 ppm) te u alifatskomdijelu spektra signale protona izobutilnog
supstituenta (45 +0,87ppm) kao i singlet CHskupine vezane na benzimidazolsku jezgru na

4,52 ppm.

Slika 19.'H NMR spektar spoja0

Daljnjim kondenzacijama derivata benzinzdéa 2022 V RGJIJRYDUDMXULP DURPI
heteroaromatskim aldehidin#8 80 u apsolutnonetanoli uz SLSHULGLQ NDR ED]X S
VX aHOMHQL Esdtjtuirahi QKIPRIDOIBO43 X GREULP LVNRUWABMAWHQMLP
(Shema 29). Akrilonitrili32 i 34 #3 su izdirani kao E-izomeri osim spojev&1li 33 koji su

dobiveni kao smjesa geometrijskih izomera u omjer@1b) 2 (31a) i 1 (33b): 5 (33a) pri
PHPXE-MHRPHU YHULQWMWUSNWEKNW Y L K31348 BNRAQMLKW G R MAKY C
NMR i 13C NMR spektroskopom.
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Shema 29. Sinteza spoje¥h#43

Na Slici 20.a prikazan j¢H NMR spektar spoj@3 u kojem je vidljiv dvostruki broj svih
VLJQDOD OR&H VH XRpLWL RGJRYDUDMXIUL #B5&MmMYLIQDOD
alifatski signali protona metilnih skupinid,N-dimetilaminoskupina na 3,08 ppm i 2,93 ppm

te signali protona izobutilnog supstituenta (2,22,79 ppm). Signali protoneE-izomera, u

pLMRM VH VWUXNWXUL SULRULWHWQLMH VNsKGadRddu@aD OD]H
signaleZz-L]RPHUD SRPDNQXWL X QLAH PDJQHWVNR SROMH
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b)

Slika 20 a) 'H NMR spektar; b}3C NMR spektaspoja33
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U 3C NMR spektru spoj@3 na Slici 20E PRAHKRMHLWL RGJIJRYDUDMXuUL EUR
RGJRYDUDMX NYDWHUQLP & DWRPLPD RGJRYDUDMXUL EURI
skupinama te signali koji odgovaraju ugljikovim atomieN-dimetilamino skupina U

alifatskom dijeluvidljiva su dva signala nal32 ppm i 55,4pm koji odgovaraju dviema GH

skupgnama, signali na 29,6 ppm i 2%pm dviju CH skupina te na 20,0 ppm i 2@pdm koji

odgovaraju ugljikovim atomima metilnih skupina izobutilnog supstituenta

Na Slici 21.a, prikazan jéH NMR spektar spoj8 X NRMHP PRA&HPR XRpLWL VI
RGJRYDUD SURWRQX 1+ VNXSLQH LQGROD QD SSP RGJI
(8,55 +7,22ppm NRML VX JERJ LQGXNWLYQRJ HIHNWD GXaLND X |
QLAH SROMH WH X DOral$nglet hiRtBnaGnetlme OsKupiieS Mellane na
EHQJLPLGD]ROQL GX&LN QD SSP

a)
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b)

Slika 21 a)'H NMR spektar; b}3C NMR spektaspoja3s

U ¥C NMR spektru spoj@8 na Slici 21b mR&H YRpPLWL RGIJRYDUDMXuL EUR
RGIJRYDUDMX NYDWHUQLP & DWRPLPD RGJRYDUDMXUL EURI
skupinama te signal na 32,0 ppm koji odgovara §kdipini.

Na Slici 22.a prikazan jéH NMR spektar spojat3 X NRMHP PRIHPRWRL RGJRYDUD

signale aromatskih protona (8,86,25ppm) u nezasijenjenom dijelu spektra.

a)
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b)

Slika 22 a)'H NMR spektar; b}3C NMR spektaspoja43

U ¥C NMR spektru spojat3 na Slici 22E PRAHXRBHLWL RGJIJRYDUDMXuL EUR
RGJRYDUDMX NYDWHUQLP & DWRPLPD WH RGJRYDUDMXUL E
CH skupinama.

Za sintezu ciljanog derivata akrilonitrila potrebno je prvotno priredipipéridinil-1,2-
fenilendiamin46, redukcijom s kositakloridom dihidratom u metanolu i kiselom mediju iz
2-nitro-5-piperidinilanilina 45 X LVNRUL&G&WHQMX45RMH SUBSRNRGQR SUL
mikrovalovima potpomognutom aminacijom ksuapstituiranogderivata44 u acebnitrilu sa
VXYLANRP SLSHULGLQD X LVNRULAYWSH4ABNR W GU PHHICAOVM MN W X
NMR spektroskopijom.

Shema 30Sinteza spojevd5i 46
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U 'H NMR spektru spoj@5 (Slika23.)PR&H VH XRpLWLRAIU RKL R/Y. QU O H3IAX AL N
protonuaminoskupinena 7,22SSP RGJRYDUD M > OILRPODRMW NVILK (BDURIW RQD >
7,79 £6,19ppm, te signalialL IDWVNLK SURWRQD SLSHULGH1@%3phid MH]JUFE
Signali su u odnosu na spektar spéfpomaknuVL X QLaAH PDIJQHWVNR SROMH

Slika 23 *H NMR spektar spojd5

U 'H NMR spektru spoj@é (Slika 24)PR&H VH XRpLWL RGIJRYDUDMXiL EUR
SURWRQD X SR&EMPPPM X LIQDOL GXELNRY linG sRUPIRMMRQID. G Y LM >
ppm i 3,950ppm WH VLJQDOL DOLIDWVNLK SURWRQDHSI®MULGLQVN
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Slika 24 'H NMR spektar spojd6

4-piperidinil-1,2-fenilendiamin 46 zagrijavanjem u reakciji s-@janoacéamidom daje2-
cijanometit5(6)-piperidinilbbenzimidazol47, glavni prekursor za sintezu akrilonitriko, u
obliku smjese dva tautomeracanometit5-piperidinilbenzimidazolat7ai 2-cijanometit6-

piperidinilbenzimidazola7b. Struktura spoja okarakteiiana je'H NMR spektroskopijom.

Shema 31Sinteza spojd7

Prema'H NMR spektru, prikazanom na Slici 25., tautomeri su dobiveni u omjeddld):(2
(47a), a uspektruje vidljiv dvostruki broj signalavih protona.

ORaAWH XRpLWL RGJIJRYDUDMXUL EURM VLJQDB,B6rpid BvAD W V N L K
VLQJOHWD GX&LNRYRJ SURWRQD EHQ]JLPLGD]J]ROVNH VNXSL
DOLIDWVNLK SURWRQD PHWLOHQVNH VNXSULSDddm. SLSHULGLC
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Slika 25 *H NMR spektar smjese tautomera spéja

E-2-[5(6)-piperidinilbenzimidazoel-il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenilpkrilonitril 49 SULUHYHQ MH
reakcijom aldolne kondenzacije izcdanometit5(6)-piperidinibenzmidazola47 i 4-N,N-
dimetilaminobenzaldehidd48 u obliku tautomerae-2-[5-piperidinilbenzimidazel-il] -3-(4-
N,N-dimetilaminofenilpkrilonitrii  49a 1 E-2-[6-piperidinilbenzimidazol-il] -3-(4-N,N-

dimetilaminofenilpakrilonitril 49b prema Shemi 32.

Shema 32Sinteza spojd9
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Struktura spoj@9 S RW Y U jHi 8O NMmRispektroskopijom te MS spektrometrijoNa
Slici 26 prikazan je kromatogram i MS spektar spggaX NRMHP VH PRAaH XRpLWL RC
molekulski pik ciljanog ppdukta49.

Slika 26 Kromatogram i MS spektar spoj®
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4. EKSPERIMENTALNI DIO
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4. 2SiUH QDSRPHQH

'H i 13C NMR spektri snimljeni su napektrometru Bruker Avance Ill HD 400 MHz/54 mm
Ascend Svi NMR spektri snimani su DMSOds NDR RWDSDOX NRULVWHUL WF
interni standard. Kemijski pomacid LJUDAHQL VX X SSP YULMHGQRVWLPD

u Hz.

7boLawb SULUHYHQLK VSRMHYD RGUHYHQD VX QD 603 g

korigirana.
MaseniVSHNWUL VQLPDQL VX QD :DWHUV $FTXLW\ 80OWUD3HUIF
UV/Vis spektri snimljeni su na Varian Cary 50 spektrofotometru.

S5HDNFLMH SRWSRPRJQXWH PLNURYDOQLP JUDpPpHQMHP SUF

mikrovalnom reaktoru u kvarcnim posudama (40).

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom0,268n
(Kemika, Merck).

6YL VSRMHYL SURYMHUDYDQL VX WDQNRVORMQRP NURP|
XSRWUHEOMHQH SORpPpLFH SUHYV Y284 HaQddtetvahiOsuNoDd HO RP O H L
svjetlom (254 i 366 nm).
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4.2. SintezaN-supstituiranih derivata 5-cijano-2-cijanometilbenzimidazola

Shema 33. Sinteza spojei/a#4
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4.2.1. Priprava 4izobutilamino-3-nitrobenzonitrila 2

Spoj2 SULUHYHQ MH VLQWH]RP SRWSRPRJQXWRP PLNURYDORY
800 W itemperaturel70 °G iz 4-klor-3-nitrobenzonitrilal (0,50 g, 2,7 mmol) u 10 ml
DFHWRQLWULOD L X] VXYLaADN LJIREXWLODPLQD tali PO
SURGXNW VH SURPLVWL NRORQVNRP NURP Ray RlLehB.ILMRP
'"RELYHQR MH J AXWRJ NULVMWIRDTCLQLPQRJI SURGXNWD

'H NMR (DMSO-ds 0+] [/ S&& (t 1H,J=5,54Hz, NH), 8,51 (d, 1HJ=2,01
Hz, Harom), 7,81 (dd, 1H,1 = 1,80 Hz,J, = 9,03 Hz, Hiom), 7,21 (d, 1HJ = 9,18 Hz, Hon),
3,27 (t, 2H,J = 6,50 Hz, CH), 2,034,88 (m, 1H, CH), 0,95 (d, 6H,= 6,66 Hz, CH); **C
NMR (DMSO-ds, 151 0+] / S S¥P47,0, 137,5, 131,9, 130,7, 118,2, 115,9, 9825,
27,2, 19,8 (2C)

4.2.2 Priprava 4-N-metilamino-3-nitrobenzonitrila 3

Spoj3 SULUHYHQ MH VLQWH]RP SRWSRPRIJQXWRP PLNURYDORY
800 W itemperaturel70 °G iz 4-klor-3-nitrobenzonitrilal (0,50 g, 2,7 mmol) u 10 ml
acetoQLWULOD L X] VXYL4ADN PHWLODPLQD PO PPRO
VPMHVD VH SRG VQLAHQLP WODNRP XSDUL QD PDQML YROX
QDVWDOL WDORJ SURILOWULUD 'RELYHQRKta&MHL 173139 axXW
°C.

IH NMR (DMSO-ds 0+] / SS&&4(q1H,J=550Hz NH), 8,49 (d, 1H,]) = 2,01
Hz, Haron), 7,84 (dd, 1H) = 1,64 Hz,J2 = 9,08 Hz, Hron), 7,10 (d, 1HJ = 9,12 Hz, Hron),
3,00 (d, 3H,J = 4,98 Hz, CH); 3C NMR (DMSOds, 75 0+] / S SH8,0, 138,1, 132,2,
131,2, 118,8, 116,1, 96,5, 30,4

4.2.3 Priprava 4-N-fenilamino-3-nitrobenzonitrila 4

Spoj4 SULUHYHQ MH VLQWH]RP SRWSRPRJQXWRP PLNURYDORY
800 W itemperaturel70 °G iz 4-klor-3-nitrobenzonitrilal (0,50 g, 2,7 mmol) u 10 ml
DFHWRQLWULOD L X] VXYL&ADN DQLOLQD PO PPRO
VPMHVD VH SRG VQLAHQLP WODNRP XSDUL QD PDQML YROX
nastali talog profiltrira. Dobivenavl H J QDUDQpPDVWRJ NULVWDOLC
131435°C.

59



'H NMR (DMSO-ds 0+] / S$%0(s, H, NH), 8,59(d, 1H,J = 1,98Hz, Haron),
7,77 @d, 1H,J1 = 1,88Hz, J> = 8,99Hz, Haron), 7,5147,46 (M, 2H Haron), 7,374,30 (M, 3H,
Harom), 7,09 (d, H, J = 9,03Hz, Harom ); **C NMR (DMSO-ds 0+] [/ S345,6,
138,3, 138,0, 132,9, 132,3, 130,2, 127,0, 126,0, 118,4, 117,7, 99,0.

4.2.4 Priprava 3-amino-4-N-izobutilaminobenzonitrila 5

2,64 g (12,0mmol) 4-N-izobutilamine3-nitrobenzonirila 2 stavi se u okrugluikvicu te se

doda otopina 21,75 g (96@mol) SnCix2H,0 u smjesi 32 ml metanola i 381 HClkonc.

Reakcijska smjesa refluksira pola sata na 100 °C. Smjesa se zatim upari do suha i doda se 70
PO YRGH WH VH ]DOXaNaOHDdo pH RANIRISIL I6)éd RPalog se profiltrira,
LVSLUH V YUXULP HWDQRORP L SURILOWULUD )LOWUDW VE
PDOD NROLpLQD YRGH WH VH QDVWDOL WDORJ SURILOWULL
produkta.

IH NMR (DMSO-ds 0+] / S8§B9 (dd, 1HJi1= 1,90 Hz,J> = 8,20 Hz, Hion),

6,76 (d, 1HJ = 1,95 Hz, Hrom), 6,43 (d, 1HJ= 8,25 Hz, Hirom AV o+ 1+ Vv
2H, NHy), 2,91 (t, 2H,J = 6,18 Hz, NH), 1,951,82 (m, 1H, CH), 0,94 (d, 6H, = 6,63 Hz,

CHa); 3C NMR (DMSOds 0+] / S84#0,5, 1355, 123,22, 121,6, 1151088,

96,6, 51,0, 27,4, 20,9 (2C).

4.2.5 Priprava 3-amino-4-N-metilaminobenzonitrila 6

3,19 g (18,0mmol) 4-N-metilaminae3-nitrobenzonitrila3 stavi se u okrugltikvicu te se doda

otopina 33,70 g (149,4nmol) SnC#x2H,O u smjesi 49 ml metanola i 48l HClkonc.

Reakcijska smjesa refluksira pola sata na 100 °C. Smjesa se zatim upari do suha i doda se 70
PO YRGH WH VH ]DOXAL VD R WaRSIL et flof B profiiita,S +
LVSLUH V YUXULP HWDQRORP L SURILOWULUD )LOWUDW VH
PDOD NROLPpLQD YRGH 1DVWDOL WDORJ Véiil-a8dtafoh OWUL U |
2UJDQVNL VORM VXAaL VHglptaibia s HipdrRde QuRal Dbbigehofe62

J VYLMHWOR QDUDQpPDVWRJ 888 IBGANDVWRJ SURGXNWD 7
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IH NMR (DMSO-ds 0+] / S8,85(dd, 1H,J1 = 1,90 Hz,J, = 8,15 Hz, Haron),
6,77(d, 1H,J = 1,95 Hz, Hron), 6,41(d, 1H,J= 819 Hz, Haron), 5,57(q, 1H, J = 5,82Hz,
NH), 4,89(s, 2H, NH), 2,77 (d, 3, J = 4,83Hz, CHs); 3C NMR (DMSOds, 75 MHz):
/ SSPl41,6, 135,6, 123,5, 121,6, 114,9, 108,5, 96,9,.30,0

4.2.6 Priprava 3-amino-4-N-fenilaminobenzonitrila 7

2,64 g (12,0 mmol4-N-fenilamino-3-nitrobenzonitrilad stavi se u okruglu tikvicu te se doda

otopina 22,15 g (98,2 mmol) Sn&PH,O u smjesi 32 ml metanola i 32 ml HEk.

Reakcijska smjesa refluksira pola sata na 100 °C. Smjesa se zatim upari do suha i doda se 70

m voGH WH VH ]DOX&L VD R W R S L Q R Reliltal@y+seGoRofilSira, 1DV
ispire svrutLP HWDIQBORAROWULUD )LOWUDW VH XSDUL SRG VQ
PDOD NROLPLQD YRGH WH VH QDVWDOL WDORMISWRR GWWIE
SUDANDVWRJ SURBBXNWD 7 W

'H NMR (DMSO-ds 0+] / SBF2(s, H, NH), 7,29%,24 (m, M, Harom), 7,09 (d
1H, J = 8,19Hz, Haron), 7,03(d, 2H, J = 7,56 Hz, Harom), 7,00(d, 1H, J = 1,92Hz, Harom),
6,946,87 (M, 2HHarom), 5,25(s, H, NHy); 13C NMR (DMSO-ds 0+] [/ S#R,9,
139,7, 134,7, 129,7, 121,6, 121.3, 120,6, 118,8, 117,2, 116,8, 102,5

4.2.7. Priprava 5-cijano-2-cijanometil-N-izobutilbenzimidazola 8

U okruglu tikvicu stavi se 1,81 (9,6 mmd)aminc4-N-izobutilaminobenzonitrilé i 1,60 g
(19,1 mmol) 2ZFLMDQRDFHWDPLGD GREUR SURPLMH&D WH VH SD
250 °C 20 min. Tijek reakcije se provjerava UV/Vis spektroskopijdlastali produkt se
SURPLVWL NRORQVNRP Nag&wPR2QHCLICBHQHVKRPel@Dbs. Dokivend je

J QDUDQpDVWRJ SU.D#3R2WRI SURGXNWD

IH NMR (DMSO-ds, 4 0+] / SS823(d, 1H,J = 1,04Hz, Haom), 7,85(d, 1H,J =
8,44Hz, Haron), 7,68(dd, 1H,J1 = 1,52Hz, J2 = 8,44Hz, Haom), 4,62 (s, 2H, €2), 4,10(d,

2H, J = 7,76 Hz, CH>), 2,202,07 (m, 1H, CH), 0,86(d, 6H,J = 6,64Hz, CHs); 1°C NMR
(DMSO-ds, 101 0+] / SSH9,3, 141,7, 139,1, 126,4, 124,5, 120,2, 116,5, 113,0, 104,7,
50,8, 29,0, 20,0 (2C), 18,2
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4.2.8 Priprava 5-cijano-2-cijanometil-N-metilbenzimidazola 9

U okruglu tikvicu stavi se 1,58 g (10,7 mm@8Hamina4-N-metilaminobenzonitrilé i 1,80 g

(21,4 mmol) 2ZFLMDQRDFHWDPLGD GREUR SURPLMH&D WH VH SD
250 °C 10 min. Tijek reakét H VH SURYMHUDYD 89 9LV VSHNWURVNRSL
smjesa se prekristalizira iz 56%/ QRJ HWDQROD 'RELYHQR MH J
produkta. T.t. 24852 °C.

IH NMR (DMSO-ds, 4 0+] / SS822(d, 1H,J = 0,88Hz, Haon), 7,78(d, 1H,J =
8,32Hz, Haron), 7,69(dd, 1H,J1 = 1,44Hz, J, = 8,44 Hz, Haron), 4,61 (S, 2H, El2), 3,81 (s,
3H, CHa); 1°C NMR (DMSOds, 1010 +]  / SSI9,6, 141,7, 139,3, 126,3, 124,3, 120,3,
116,4, 112,3, 104,5, 30,7, 18,1

4.2.9 Priprava 5-cijano-2-cijanometil -N-fenilbenzimidazola 10

U okruglu tikvicu stavi se 2,20 (10,5 mmoBaBina4-N-fenilaminobenzonitrila7 i 1,77 g

(21,0 mmol) 2ZFLMDQRDFHWDPLGD GREUR SURPLMH&D WH VH SD

250 °C 5 min. Tijek reakcije se provjeam UV/Vis spektroskopijomNastali produkt se

SURpPLVWL NRORQVNRP NURPDW RAUKAD leMaRE? DQHvenoLi© Q,88DgJ H O X X
VYLMHWOR aXWRJ S DIBMBONVARI SURGXNWD

IH NMR (DMSO-ds, 4 0+] / S S8F7(d, 1H,J = 0,92Hz, Haron), 7,7247,61 (M, 6H,
Haron), 7,33(dd, 1H,J1= 0,46Hz, J2= 8,42Hz, Huron), 4,43 (S, B, CH2); 3C NMR (DMSO-

ds, 101 0+] / SSP49,0, 141,8, 139,5, 134,0, 130,8 (2C), 130,3, 127,5 (2C), 127,5,
124,8, 120,0, 116,1, 112,3, 105,4, 18,9

4.310.OpuL SRVWXSDN SULSUD#MH DNULORQLWULOD

Reakcijska smjesa derivatenzimidazolad, 9ili 10, 4-N,N-dimetilaminobenzaldehidal,

2,5 ml apsolutnog etanola i kap piperidina zagrijava se na temperaturi vie@@ yHQ M H P
nastali talog se profiltrirate ako H SRWUHEQR SURpPLVWL NRORQVNRP
silikagelu uz CHCI>/CHzOH kao eluens.
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E(2)-2-[5-cijano-N-izobutilbenzimidazol-2-il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenil)
akrilonitril 12a,b

Spoj12 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR RSOXYDER RennioH Vépp@aRP L] VS
J PPRO QDNRQ K ]DJULMDYDQMD QDVWDOL

kromatografijom na silikagelu uz GBI2/CH3:OH kao eluens. Dobiveno je 0,01 g (8%)

QDUDQpPpDVWRJI XOMDVWRJI SI REiXonm#Du dmjerE Q20N:8 BMHVH GY

12a: 'H NMR (DMSO-ds, 4 0+] / S $B4 (d, 1H,J = 0,92Hz, Harom), 7,95 (d, 1H,J
= 8,48Hz, Haron), 7,91 (S, 1HHaron), 7,77 (dd, 1H) = 1,52 Hz,Jo = 8,48 Hz, Hion), 6,86
(d, 2H,J = 9,24Hz, Haron), 6,58 (d, 2H,) = 920 Hz, Haron), 3,88 (d, 2H,J = 7,60Hz, CH>),
2,94 (s, 6H, €l3), 2,102,02 (m, 1H, &), 0,78 (d, 6H,) = 6,64Hz, CHs); 1*C NMR (DMSO
de 0+] / S$%2,9, 152,2, 149,2, 142,4384, 132,5 (2C), 127,0, 125,3200,
119,7 (2C), 113,8, 112,(2C), 105,3, 92,0, 51,5, 29,2, 202C); MS (ESI): m/z= 370,37
([M+1]").

12b: 'H NMR (DMSO-ds, 4 0+] / S S84 (d, 1H,J = 1,00HZ, Haron), 8,17 (s, 1H,
Haron), 7,99 (d, 2H,J = 9,12Hz, Haron), 7,91 (d, 1H,J = 8,16 Hz, Haron), 7,69 (dd, 1HJ1 =
1,50Hz, Jo= 8,50 Hz, Hron), 6,87 (d, 2H,) = 9,32Hz, Haron), 4,39 (d, 2H,) = 7,56Hz, CH>),
3,09 (s, 6H, El3), 2,192,13 (m, 1H, &), 0,84 (d, 6H,) = 6,68Hz, CHs); 1°C NMR (DMSO
de 0+] / S3%35, 152,5, 151,5, 141,8399, 133,0 (2C), 126,4124,1 1202,
118,6 (2C), 113,2, 112,2C), 16,0, 90,1, 51,4, 29,7, 19@C); MS (ESI): m/z= 370,37
([M+1]").
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E-2-[5-cijano-N-metilbenzimidazol-2-il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenil) -
akrilonitril 13

Spoj13 SULUHYHQ MH SUHWKRGQROBRSOIDRRPMABIIWHGIRP L] V
(0,22 g, 0,7 mmol), nakon 2 h zagrijavanj® D y H geMastali talogrofiltrira. Dobiveno je
J Q DU D®y D ¥NRIW RTIt. 390&RI3XCN W D

IH NMR (DMSO-ds, 4 0+] / S SR0(d, 1H,J = 0,72Hz, Haron), 8,04 (5 1H, Haron),
7,99 (d, M, J= 9,08Hz, Huron), 7,83(d, 1H,J = 8,44Hz, Haron), 7,70(dd, 1H,J; = 1,40Hz,

J2 = 8,40Hz, Haon), 6,87 (d, B, J = 9,04Hz, Haror), 4,02 (s, 3H, Elz), 3,09 (s, &1, CHa);

13C NMR (DMSOds, 101 0+] / SSB53,4, 151,8, 141,9, 140,0, 133,1, 132,9, 126,4,
124,3, 124,0, 120,3, 120,1, 118,6, 112,6, 112,3, 112415, 104,9, 90,7, 40,6, 40,4, 32,5
MS (ESI): m/z= 328,32([M+1]").

E-2-[5-cijano-N-fenilbenzimidazol-2-il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenil) -
akrilonitril 1 4

Spojl4 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR RXIONID @ R,P nirelW RG&RIP L] VS
(0,06 g, 0,4 mmol), nakon 1,5 h zagrijavanj® D y H MasRli talogrofiltrira. Dobiveno
je J AXSWPBEND VW RTIt. 342R489CN W D

'H NMR (DMSO-ds, 4 0+] / S S8®2(d, 1H,J = 0,92Hz, Harom), 7,77 (S, H, Harony),
7,73(d, H, J = 9,12Hz, Harom), 7,70#7,61 (M, 6H Haron), 7,29(dd, 1H,J1 = 0,38Hz, Jo =
8,42Hz, Haron), 6,79(d, 2H, J = 9,16Hz, Harom), 3,05 (S, 61, CH3); *C NMR (DMSO-ds, 101
0+] [/ SS¥3,4,151,6,151,5, 142,1403, 135,2, 132,9 (2C), 130(2C), 130,3, 128,1
(2C), 127,3, 124,3, 120,1, 119,8, 117132,2, 112,1 (2C), 105,7, 90(2C); MS (ESI): m/'z=
390,35([M+1]*).
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4.3 SintezaN-supstituiranih derivata 2-cijanometilbenzimidazola

Shema 34. Sinteza spoje¥h#43
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4.31. Priprava N-izobutil-2-nitroanilina 16

Spoj16 SULUHYHQ MH VLQWH]RP SRWSRPRJQXWRP PLNURYDC
snage 800 W temperaturel70 °C iz 1-klor-2-nitrobenzendl5 (0,50 g, 3,2 mmol) u 10 ml
DFHWRQLWULOD L X] VXYLaADN LJIREXWLODPLQD PO
SURGXNW VH SURPLVWL NRORQVNRP NURP Ray RlLehB.ILMRP
Dobiveno je 0,64 g (86%)BUDQpPDVWRJI XOMDVWRJ SURGXNWD

IH NMR (DMSO-ds 0+] / SSP AV + 1+ J31=156HEG= +
8,61 Hz, Hrom), 7,53 (d, 1H,J1 = 1,25Hz, Jo = 8,42Hz, Haron), 7,06(d, 1H, J = 8,46 Hz,
Haron), 6,68(td, 1H,J1= 1,17Hz, J2= 7,74Hz, Harom), 3,19 (t, H, J = 6,32Hz, CHy), 2,05+
1,85(m, 1H, CH),0,96(d, 6H,J = 6,66 Hz, CH).

4.32. Priprava N-izobutil-1,2-fenilendiamina 17

3,20 g (16,5mmol) N-izobutil-2-nitroanilina 16 stavi seu okruglutikvicu te se doda otopina
22,30 g (98,8mmol) SnCx2H,O u smjesi 43 ml metanola i 48| HClonc. Reakcijska

smjesa refluksira pola sata na 100 °C. Smjesatm upari do suha i doda s€ il vode te

VH ]DOXaL VD R W R S L QRaBtall Bldyse @riafiltdra, a filtrat se ekstralair
saetl-DFHWDWRP 2UJDQVNL VORM VX arofiltfith de]iQiaGdEhX RG QR J
Dobiveno je J VPHYHJ NULVWDOLQLpPQRJ SURGXNWD

'H NMR (DMSO-ds 0+] / S86,B83(dd, 1H,J1= 1,8 Hz,J2= 7,70 Hz, Harom),

6,47(dd, 1H,J1= 1,97Hz, Jo = 7,13Hz, Haron), 6,43%56,32 (M, 2H Harom), 4,48(s, H, NH>),
4,33(&VH, NH), 2,82 (t, H, J = 6,05Hz, CHy), 1,9541,78 (m, 1H, CH), 0,95 (d,H§ J =
6,63Hz, CH).

4.33. Priprava 2-cijanometil-N-izobutilbenzimidazola 20

U okruglu tikvicu stavi se 2,19 g (13,3 mmal}izobutil-1,2-fenilendiaminal7i 2,23 g (26,6

mmol) 2cLMDQRDFHWDPLGD WHRNFUHRSHOERRILMRADULMH QD f
UHDNFLMH VH SURYMHUDYD 89 9LV VSHNWURVNRSLMRP 1
kromabgrafijom na silikagelu uz C#I,/CH:OH kao eluens. Dobiveno je 1,52 g (54%)
VPHYHJ NULVWDOLQLPQRJ SURGXNWD

66



IH NMR (DMSO-ds 0+] / S3$B4(dd, 1H,J = 1,64Hz, J» = 6,95 Hz, Haron),
7,59(dd, 1H,J1 = 1,50Hz, J2 = 7,02Hz, Haron), 7,29%,18 (, 2H, Harom), 4,52(s, H, CH2),
4,04 (d, M, J = 7,71Hz, CHy), 2,222,07 (m, 1H, CH), 0,87 (d,H6 J = 6,66Hz, CHy); 13C
NMR (DMSO-ds, 75 0+] / SSH5,9, 142,2, 136,1, 122,9, 122,3, 119,3, 116,9,3111
50,6, 29,0, 20,0, 17,9 (2AY1S (ESI): m/z= 214,19([M+1]").

4.34. Priprava 2-cijanometil-N-metilbenzimidazola 21

U okruglu tikvicu stavi se 1,00 ml (8,8 mma\}metil-1,2-fenilendiaminal8i 1,48 g (17,6
mmol) 2cLMDQRDFHWDPLGD WHRKFUBURSHSEARMILMRADULMH QD
reakcie VH SURYMHUDYD 89 9LV VSHNWURVNRSLMRP 3R

f
0

prekristalizira iz 25%WQRJ HWDQROD 'RELYHQR MH J WDPQ|

produkta. T.t. 13841 °C.

IH NMR (DMSO-ds 0+] / S$,B83(dd, 1H,J1 = 1,23Hz, J» = 7,14 Hz, Haron),
7,55(dd, 1H,J1 = 1,04Hz, J> = 7,10 Hz, Harom), 7,27 (td, 1H,J = 1,39Hz, J, = 7,52 Hz,
Haron), 7,21(td, 1H, 1 = 1,38Hz, J2 = 7,45Hz, Huron), 4,53 (S, 2H, €2), 3,76 (s, 3H, Ch);
13 NMR (DMSO-ds 0+] / SS46,1, 1422, 36,4, 122,9, 122,2, 119,3, 116,7,
110,6, 30,3, 17,8

4.35. Priprava 2-cijanometil-N-fenilbenzimidazola22

U okruglu tikvicu stavi se 4,29 (22,8 mmol) N-fenil-1,2-fenilendiaminal9i 4,79 g (57,0

mmol) 2cLMDQRDFHWDPLGD tHs REU 8D §j® R#LI8R K3 E0min. Tijek
UHDNFLMH VH SURYMHUDYD 89 9LV VSHNWURVNRSLMRP
kromatografijom na silikagelu uz CGHI,/CHsOH kao eluens. Dobiveno j&57 g (306)
VPHYHJ NULVWDOITQ ULROABSICSURGXNWD

IH NMR (DMSO-ds 0+] / SSP  H,J=@,62Hz, Hxon), 7,68%,66 (M, 2H,
Haron), 7,61(d, 1H, J = 7,26Hz, Huron), 7,58(d, 2H, J = 7,26Hz, Haron), 7,30(td, 1H,J1 =

1,04Hz, J» = 7,44Hz, Harony, 7,27 (6, 1H,J1= 0,94Hz, 1= 7,50HZ, Haron), 7,17(d, 1H, J =

7,50 Hz, Haon), 4,36(s, 2H, G12); 13C NMR (DMSOds, 75 MHz): / S S P145,6, 142,2,
136,7, 134,9, 130,7 (2C), 129,7, 127,4 (2C), 123,9, 123,1, 119,7, 116,5, 110,7, 18,6
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43 2SuL SRVWXSDN SULSU4BYH DNULORQLWULOD

Reakcijska smjesa deata benzimidazola20, 21 ili 22 RGJRYDUDMXUHJ DOGHKL
DSVROXWQRJ HWDQROD L SDU NDSL SLSHULGLQD |]DJULMDY
WDORJ VH SURILOWULUD WH DNR MH SRWUHEQR SURpPLVWL
CHCI2/CH3OH kao eluens.

E(2)-2-[N-izobutilbenzimidazol-2-il] -3-(4-nitro fenil)akrilonitril 31

Spoj31 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR ROV B R, PHMEIRIGIRP L] V
nitrobenzaldehid23 (0,11 g, 0,7 mmol), nakon 2 h zagrijavanja nastali produk64¢ R p LV W L
kolonskom kromatografijom na silikagelu uz &/CH3OH kao eluens. Dobiveno je 0,11 g

(47%) crvenog uljastog produkta u obliku smjese dva E- izomera u omjeru 13(b) : 2

(31a).

31a: '"H NMR (DMSO-ds 0+] / SSP Hardd), 8,43(d, 2H, J = 8,84Hz,
Haron), 8,25(d, 2H, J = 8,72Hz, Harom), 7,754,73 (M, 2H Haron), 7,417,23 (M, 2H Haron),
4,39(d, 2H, J = 7,52Hz, CH), 2,252,12(m, 1H, CH),0,85(d, 6H,J = 6,68Hz, CH); MS
(ES): m/z= 347,27(IM+1]").

31b: 'H NMR (DMSO-ds 0+] / SSP H, J =G8,04Hz, Haron), 7,75%,73
(M, 1H, Haron), 7,46(d, 1H, J = 8,00HZ, Haror), 7,41%7,23 (M, 2HHarom), 7,27%,25 (M, 1H,
Haron), 7,20(t, 1H, J = 8,18Hz, Haron), 6,75(t, 1H, J = 7,86Hz, Harom), 6,67 (S, 1HHarom),
1,10(d, 3H, J = 6,68Hz, CH3), 1,01(d, 3H, J = 6,64Hz, CHs), 0,92(d, 1H, J = 6,68Hz, CH),
0,24 (d, M, J = 6,60Hz, CH); MS (ES)): miz= 347,27([M+1]").

E-2-[N-izobutilbenzimidazol-2-il] -3-fenilakrilonitril 32

Spoj 32 SULUHYHQ MH S 0OHW&RIG) R RG20VD,B g, 0,7 mmol) i

benzaldehida24 J PPRO QDNRQ K ]JDJULMDYDQMD QDV

kolonskom kromatografijom na silikagelu uz &H,/CHzOH kao eluens. Dobiveno je 0,15 g
QDUDQpPDVWRJ XOMDVWRJ SURGXNWD
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IH NMR (DMSO-ds 0+] / SSP Hard), 8,888,02 (M, 2HHaron), 7,76+
7,71 (M, 2HHaron), 7,644,58 (M, 3HHaron), 7,35(td, 1H,J1= 1,21Hz, J2= 7,60HZ, Haron),

7,30(td, 1H,J1= 1,13Hz, 2= 7,56 Hz, Haron), 4,36(d, 2H, J = 750 Hz, CHy), 2,232,12(m,

1H, CH),0,84(d, 6H,J = 6,73Hz, CHs); °C NMR (DMSOds, 101 0+] / SSH1.7

147,2, 142,2, 136,8, 133,2, 132,5, 13@€), 1297 (2C), 123,9, 123,2, 119,917,2, 112,0,
100,9, 51,3, 29,7, 20(2C).

E(2)-2-[N-izobutilbenzimidazol-2-il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenil) -
akrilonitril 33

Spoj33 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR R DV B RO, PHWIRIGIRP L]
dimetilaminobenzaldehida5 (0,10 g, 0,7 mmol), nakon 2 h zagrijavanja nastali produkt se
SURpPLVWL NR adyijddhmB siikddelB uz CGEl,/CH:OH kao eluens. Dobiveno

MH J QDUDQpPDVWRJ XOMDVW R B 12dvr6rA N oh[eriXL REOL N
(33b): 5 (334).

33a:'"H NMR (DMSO-ds, 4 0+] / S S307 (s, 1HHarom), 7,97 (d, 2H,J = 9,08Hz,
Harom), 7,68%7,63 (M, 2HHaron), 7,3147,22 (M, 2HHaron), 6,86 (d, 2H,J = 9,12 Hz, Hron,
4,32 (d, 2H,J = 7,48Hz, CHy), 3,08 (s, 6H, ), 2,222,13 (m, 1H, @), 0,83 (d, 6H,J =
6,64 Hz, CHa); **C NMR (DMSO-ds 0+] / S$53,2, 1515 (@), 148,7, 1424,
136,9, 132,7, 123,2, 122,8, 120,3, 119,3, 118,9, 112,1, 111,6, 91,4, 51,2, 29BC20,0

33b: 'H NMR (DMSO-ds, 4 0+] / S S7B5 (s, 1HHaron), 7,75%,70 (M, 2HHaron),
7,354,30 (M, 2HHaron), 6,86 (d, 2HJ = 9,12 Hz, Hron), 6,56 (d, 2H.J = 9,16Hz, Haron),
3,82 (d, 2H,J = 7,60Hz, CH,), 2,93 (s, 6H, Els), 2,12:2,04 (m, 1H, &), 0,79 (d, 6H,J =
6,64 Hz, CHs); 3C NMR (DMSO-ds 0+] / S$92,7, 151,4 (2C), 146,2, 1430,
135,4, 132,3, 123,8, 122,8, 120,2, 120,0,21111,6, 93,455,4, 29,1, 20,12C)

E-2-[N-metilbenzimidazol-2-il] -3-(4-bromfenil)akrilonitril 34

Spoj34 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR R MLVOLQ B FO,6PHMWSIRIGIRP L]

brombenzaldehid26 (0,11 g, 0,6 mmol), nakon 2 h zagrijavanja nasBlURGXNW VH SURY¥

kolonskom kromatografijom na silikagelu uz &H,/CHzOH kao eluens. Dobiveno je 0,09 g
AaXWRJ SUDANDVWRJ SURGXNWD
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IH NMR (DMSO-ds 0+] / SSP Hard), 7,99 (d, 21, J= 8,52Hz, Haron),
7,84(d, 2H, J = 8,44Hz, Haron), 7,72(d, H, J= 7,96Hz, Harom), 7,67(d, 1H, J = 8,12Hz,
Haron), 7,37(t, 1H,J= 7,58Hz, Harom), 7,31 (t, H, J = 7,56Hz, Harom), 4,02 (s, B, CHa); °C
NMR (DMSO-ds, 101 0+] / SS$49,3, 147,6, 142,3, 137,1, 132,7 (2C), 132,5, 132,0
(2C), 125,8, 124,0, 123,2, 119,8, 117,0, 111,4, 102,0, 32,2

E-2-[N-metilbenzimidazol-2-il] -3-(piridin -3-il)akrilonitril 35

Spoj35 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR RIOMDO@ @Pmmbl)\WEriGilB-P L] VSH

karbaldehida27 (0,04 g, 0,3 mmol), nakon 2 HDJULMDYDQMD QDVWDOL SUR

kolonskom kromatografijom na silikagelu uz &/CH3OH kao eluens. Dobiveno je 0,07 g
AXWRJ SUDANDVWRJ SURGXNWD

'H NMR (DMSO-ds 0+] [/ SSP H, J=@,16Hz, Harom), 8,74 (dd, H, 1=
1,50Hz, J2 = 4,78 Hz, Harom), 8,49(dt, 1H, J1 = 1,69Hz, J, = 8,08Hz, Harom), 8,26(s, HH,
Haron), 7,73(d, 1H,J= 7,88Hz, Haron), 7,70,64 (M, 2HHarom), 7,38 (td, H, J1 = 1,08Hz,
J2=7,61Hz, Haom), 7,31 (d, 1H,J1 = 1,12Hz, J2 = 8,12Hz, Harom), 4,04 (s, 3H, G3); 13C
NMR (DMSO-ds, 101 0+] / S S$2,3151,5, 147,4, 147,3, 142,3, 137,1, 136,1, 129,5,
124,5,124,1, 123,3, 119,9, 116,8, 111,4, 103,7,.32,2

E-2-[N-metilbenzimidazol-2-il] -3-(1H-pirol -2-il)akrilonitril 36

Spoj36 S UL UHyH Qdnil épisatbkh Wietdtlom, iz spdja (0,10 g, 0,6 mmol) i H-pirol-
2-karbaldehida28 (0,05 g, 0,6 mmol), nakon 2 h zagrijavanj®ID y H Qavhiddeali talog
profitrra 'RELYHQR MH J VPHYHJ SUD#&SITYWRJI SURGXN)

IH NMR (DMSO-ds, 400 0+] / SSP W), 843 (8, 1HHarom), 7,64 (dd,

1H, J = 1,16Hz, Jo = 7,20Hz, Haron), 7,60(dd, H, J1= 1,06Hz, J> = 7,26Hz, Haron), 7,38

(& VH, Haon), 7,32( &,\LH, Harom), 7,29 (td, H, J1= 1,38Hz, Jo = 7,82Hz, Haron), 7,25 (U,

1H, i = 1,32Hz, J2 = 7,45Hz, Haron), 6,45( &V H, Harom), 3,99(s, 3H, Gig); 13C NMR
(DMSO-ds, 101 0+] / S SHI8,6, 142,5, 139,6, 137,2, 127,7, 126,0, 123,1, 122,8, 119,1,
118,6 114,7, 112,7, 112,0, 90,3, 32,0
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E-2-[N-metilbenzimidazol-2-il] -3-(kinolin -3-il)akrilonitril 37

Spoj37 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR R3(OMOE REMME)MBIBRP L] VSF
karbaldehida29 (0,09 g, 0,6 mmol), nakon 2 h zagrijavanja nastali produkt se profiltrira te
SURPLVWL NRORQVNRP likagéuPu2 GHE}/C BxOHN¢® Felu@nd. obiveno

MH J AXWRJ SUDANDVAWRC. SURGXNWD 7 W

IH NMR (DMSO-ds 0+] [/ SSP H, J =@,28Hz, Haron), 9,03 (d, H, J =
2,16Hz, Harom), 8,44(s, 1H, Hrom), 8,16 8,11 (M, 2HHaron), 7,93(td, 1H,J = 1,39Hz, J» =
7,71Hz, Harom), 7,75 (d, M, J = 7,44Hz, Haror), 7,71 (d, H, J = 7,96Hz, Harom), 7,39(td,
1H, J = 1,13Hz, J2 = 7,61Hz, Harom), 7,33(td, 1H,J1= 1,12Hz, J2= 7,57Hz, Harom), 3,99(s,
3H, CHs); 13C NMR (DMSOds, 101 0+] / SSR48,6, 142,5, 139,6, 137,2, 127.7,
126,0, 123,1, 122,8, 119,1, 118,6, 114,7, 112,7, 110,9, 90,3, 32,0

E-2-[N-metilbenzimidazol-2-il] -3-(1H-indol-3-il)akrilonitril 38

Spoj38 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR R23 (OO &Pl WHRIGIB-P L] VST

3-karbaldehida30 J PPRO QDNRQ K ]DJULMDYDQMD KODj}
SURILOWULUD 'RELYHQR MH J VYLMHWERRCHOHQRJ ¢
IH NMR (DMSO-ds 0+] / SSP H, NHY 8,55 (s, H, Harom), 8,44(s, 1H,

Haron), 8,00(d, 1H, J = 7,56Hz, Haron), 7,69(d, 1H, J = 7,36Hz, Haror), 7,63 (d, H, J = 7,56
Hz, Haron), 7,58 (d, H, J = 7,80Hz, Haron), 7,344,29 (M, M, Haron), 7,28%,22 (m, H,
Haron), 4,02 (s, 3H, GH3); 1*C NMR (DMSO-ds, 101 MHz): / S SP148,9, 142,7 1425,
137,1, 136,4, 129,6, 127,6, 123,7, 123,1, 122,8, 121,9, 119,4, 1193, 113,1, 111,0, 92,0,
56,5, 32,0.

E-2-[N-fenilbenamidazol-2-il] -3-(4-bromfenil)akrilonitril 39

Spoj39 SULUHYHQ MH Sndri WedR@Q R sPofRR L3 g, 0,5 mmol) i 4

brombenzaldehidaé J PPRO QDNRQ K ]DJULMDYDQMD KOD
SURILOWULUD 'RELYHQR MH J VYLMH#PDR. &XWRJ SU
IH NMR (DMSO-ds, 300 MHz) / SSP H, Béon), 7,84 (dl, 1H,J1 = 2,45Hz, Jo =

6,23HZ, Harom), 7,75(3, 4H, Haronb, 7,705,58 (m, 5‘|, Harom), 7,415,32 (m, I‘|, Haron), 7,23
(dd, 1H,J1=2,46Hz, J>= 6,36Hz, Harom).
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E-2-[N-fenilbenamidazol-2-il] -3-(1H-indol-3-il) akri lonitril 40

Spoj40 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR RR(0MOG RPMAMEWHRIGIBP L] VSF
3-karbaldehida80 J PPRO QDNRQ K ]DJULMDYDQMD GRELY
SUD&ANDVWRJ SURMRXCNWD 7 W

'H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) / SSP H, NH), 8,40 (s, H, Harom), 7,95(s, 1H,
Harom), 7,80 (d, H, J = 7,52Hz, Huron), 7,73#7,64 (M, B, Harom), 7,53 (d, H, J = 8,08Hz,

Harom) 7,37%,30 (M, M, Haron), 7,28 (d, 1H,J1= 1,24Hz, J,= 7,28Hz, Harom), 7,24 (8, 1H,
J1=1,00Hz, 2= 8,08Hz, Harom), 7,16 (t, M, J = 7,42Hz, Haron); °C NMR (DMSO-ds, 101
MHz): / SSP148,2, 142,7, 141,5, 137,7, 136,3, 136,2, 130,8 (2C), 130,0, 129,4, 128,3
(2C), 127,4, 124,0, 123,7, 123,5, 121,9, 119,6, 118,4, 118,0, 113,2, 114,916

E-2-[N-fenilbenamidazol-2-il] -3-(kinolin -3-il) akrilonitril 41

Spoj4l SULUHYHQ MH SUHWKRGQR R20OVOE RPmAb)WKGIBP L] VSF
karbaldehid&9 (0,07 g, 0,4 mmol), nakon 5 h zagrijavanja dobiveno je 0,12 g (72%) svijetl
AXWRJ SUDANDVWRHMHBUIRGXNWD 7 W

IH NMR (DMSO-de 0+] [/ SSP  H,J=@,28Hz, Haon), 8,87 (d, H, J =

2,00 Hz, Harom), 8,23 (s, 1H, Hrom), 8,08 (d, B, J = 9,40 Hz, Harom), 7,9247,86 (M, M,

Haron), 7,73%,63 (M, 6, Haron), 7,41 (4, 1H,J1= 1,37Hz, Jo= 7,11Hz, Haron), 7,37 (d, 1H,
Ji=1,35Hz, J2= 7,17Hz, Haron), 7,26 (d, 1H,J1 = 1,68Hz, o = 6,96Hz, Huon): °C NMR
(DMSO-ds, 101MHz): / S S P150,8, 148,5, 147,7, 146,7, 142,4, 137,4, 137,2, 135,5, 132,4,
130,7 @C), 130,1, 129,7, 129,3, 128,3, 128,0 (2C), 127,1, 126,5, 125,0, 124,1, 120,2, 115,7,
111,2, 103,1
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E-2-[N-fenilbenamidazol-2-il] -3-(1H-pirol -2-il) akrilonitril 42

Spoj42 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR RXR(OWHQ REmMMBIWHREG&R-P L] VSIH
2-karbaldehida28 (0,10 g, 1,0 mmol), nakon 2 h zagrijavanja dobiveno je 0,25 g (78%)
VYLMHWOR JHOHQRJ SUDMS®EWRJ SURGXNWD 7 W

'H NMR (DMSO-ds 0+] [/ SSP H, NH)/ 8,06(s, 1H, Hiom), 7,74 (d, H,
J=7,72Hz, Haron), 768,57 (M, B, Harom), 7,32 (tl, 1H,d1= 1,15Hz, Jo = 7,54Hz, Haron),

7,294 .25 (m, M, Haron), 7,21(d, 1H,J = 3,72Hz, Haron), 7,14 (d, H, J = 7,72Hz, Harom),

6,38 (t, H, J = 2,96 Hz, Harom); °C NMR (DMSOds, 101 MHz): / S S P148,3, 1425,

1397, 137,5, 135,7, 130,5 (2C), 129,9, 128,1 (2C), 127,6, 126,1, 123,9, 123,5, 119,3, 117,1,
114,8,112,7, 110,8, 90,3

E-2-[N-fenilbenamidazol-2-il] -3-(piridin -3-il)akrilonitril 43

Spoj43 SULUHYHQ MH SUHWKRGQR R (02D RPMABIWIRIBR-P L] VSH
karbaldehida27 J PPRO QDNRQ K ]JDJULMDYDQMD GRELY
SUDANDVWRJ SURBXNWD 7 W

'H NMR (DMSO-ds 0+] [/ SSP H, J=@,24Hz, Haron), 8,70(dd, 1H,J1 =

1,56 Hz, J, = 4,80Hz, Haom), 8,31 (df 1H, J1 = 1,76 Hz, J, = 8,08Hz, Haron), 8,05 (s, H,

Harom), 7,85 (ai, 1H,J1= 1,84Hz, J» = 6,76 Hz, Haron), 7,70#7,63 (M, B, Haron), 7,59(dd,

1H, J1= 4,82Hz, J2= 8,10Hz, Haron), 7,42+ ,34 (M, M, Haron), 7,25 (ai, 1H,J1= 1,86Hz, J

= 6,86 Hz, Harom); ¥*C NMR (DMSOds, 101 MHz): / SSP152,5, 151,3, 147,8, 146,6,
142,4, 137,4, 135,9, 1355, 130,7 (2C), 130,1, 129,1, 128,0 (2C), 125,0, 124,6, 124,0, 120,2,
115,5, 111,2, 103,3
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4.4, Sintezaderivata benzimidazola 49a,b

Shema 35. Sinteza spaja

4.4.1. Priprava 2-nitro -5-piperidinilanilina 45

Spoj45 SULUHYHQ MH VLQWH]RP SRWSRPRJIJQXWRP PLNURYDC
snage 800 W i temperatutg0 °C iz 5klor-2-nitroanilina44 (0,50 g 2,9 mmol) u u 10 ml

DFHWRQLWULOD L X] VXYLaADN SLSHULGLQD PO PP
SURGXNW VH SURPLVWL NRORQVNRP NURR R FRlIENB.ILMRP
Dobiveno je 0,58 g QDUDQPDVWRJ NULVWDRGBHALE.QRJI SURGXNWD
'H NMR (DMSO-ds 0+] /| SSP J #59,78+Hz, Hrom. av +

NH2), 6,36 (dd, 1HJ. = 2,66 Hz,J2= 9,78 Hz, Hom), 6,19 (d, 1H,J = 2,61 Hz, Hon), 3,58
(t, 4H,J = 4,86 Hz, CH), 1,654,49 (m, 6H, CH); 23C NMR (DMSO-de 0+] [/ SSP
154,7, 148,5, 127,3, 122,805,4 96,7 47,4 (2C), 24,9 (2C), 23,9
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4.4.2. Priprava 4-piperidinil -1,2-fenilendiamina 46

3,48 g (15,8 mmol) -ditro-5-piperidinilanilina45 se u okruglu tikvicu od 250 ml te se doda
otopina 29,0 g (28,5 mmo) SnCbx2H.O u smjesi 48 ml metanola i 48 ml Hgi..

Reakcijska smjesa refluksira pola sata na 100 °C. Smjesa se zatim upari do suha i doda se 70

PO YRGH WH VH ]DOXaL VD RWRSLQRP 1D2+ GR S+ 1DV
ekstahira sa edlDFHWDWRP 2UJDQVNL VORM VXA proMtHralseQDG EH]
XSDUL GR VXKD 'RELYHQR MH J WDPQR WBHYHJ NL
°C.

'H NMR (DMSO-ds 0+] [/ SSP J=@,28 Hz, Hiom), 6,21 (d, 1H,J =

2,55 Hz, Hrom), 6,01 (dd, 1HJ1= 2,58 Hz,J, = 8,25 Hz, Hrom av o+ 1+ av

2H, NH), 2,83 (t, 4H,J = 5,28 Hz, CH), 1,534,63 (m, 4H, CH), 1,404,50 (m, 2H, CH);

13C NMR (DMSOds 0+] [/ SSP 115,8, 107,0105,8, 52,4 (2C),

26,3(2C), 245.

4.4.3. Priprava 2-cijanometil-5(6)-piperidinilbenzimidazola 47a,b

U okruglu tikvicu stavi se 1,92 g (10,0 mmobhp#eridinl-1,2-fenilendiamina46i 1,70 g
(20,0mmol) 2FLMDQRDFHWDPLGD SERPWR YSRUIBBLMH 30 YOHMQRM N X
QD QD f& PLQ 7LMHN UHDNFLMH VH SURYMHUDYD 89
reakcije smjesa se prekristalizira iz 2%86g etanola, profiltrira i upari do suhBlastali
SURGXNW VH SURpimdtagtafidiR GaRsilkedelr Bz GBI/CH:OH kao eluens.
'"RELYHQR MH J WDPQRFUYHQRJ SUDANDVWRJ SURGX|
omjeru 1 47b): 2 473. T.t. 119423 °C.

47a: *H NMR (DMSO-ds 0+] /| S22 (s, 1H, NH)7,347,28 (m, 1H,Harom),
6,94:6,86 (M, 2H,Harom), AV 4), 48,00 (m, 4H, CHy), 1,684,62 (m, 4H,
CHy), 1,5441,51(m, 2H, CHy).

47b: *H NMR (DMSO-ds 0+] I S 8230 (s, 1H, NH)7,424,39 (m, 2H Harom),
éiV HaT'bm)1 )éng C|_b)1 3111B100(m’ 4H’ CHZ)’ 1’68ﬁ’62 (m’ 4H’ CHZ)’
1,544,51(m, 2H, CHy).

75



4.44. Priprava E-2-[5(6)-piperidinilbenzimidazol-2-il] -3-(4-N,N-dimetil -

aminofenil)akrilonitrila 49 a,b

Reakcijska smjesa 0,15 g (0,62 mmofirinometit5(6)-piperidinilbenzimidazolad7a,b
0,93 g (0,62 mmol) 4limetilaminobenzaldehidal8, 2,5 ml apsolutnog etanola i kap
SLSHULGLQD UHIOXNVLUD K 1DVWDOL SURGXNW VH SURDpL

uz CHCI/CHOH kao eluens. Dobiveno je 0,14 g (60%) ngpdbVWRJ NULVWDOL«
produkta

MS (ESI): m/z= 372,33([M+1]").
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Xx 8 RYRP UDGX SULUH Yy H (HZ)X-[5-ClandN=i 2o bt Der& i/ idad oL
il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenil) akrilonitil 12ab, E-2-[5-cijano-N-metilbenzimidazol
2-il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenil)akrilonitril 13, E-2-[5-cijano-N-fenilbenzimidazoi2-
il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenil)akrilonitril 14, E-2-[N-izobutilbenzimidazel-il] -3-(4-
nitrofenil)akrilonitril 31, E-2-[N-izobutilbenzimidazo-il] -3-fenilakrilonitril 32,
E(2)-2-[N-izobutilbenzimidazoek-il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenil)akrilonitril  33a,b
E-2-[N-metilbenzimidazcb-il] -3-(4-bromfenil)akrilonitril 34, E-2-[N-metil-
benzimidazol2-il] -3-(piridin-3-il)akrilonitril 35, E-2-[N-metilbenzimidazob-il] -3-
(1H-pirol-2-il)akrilonitril 36, E-2-[N-metilbenzimidaze®-il] -3-(kinolin-3-
il)akrilonitril 37, E-2-[N-metilbenzimidazok-il] -3-(1H-indol-3-il)akrilonitril 38, E-2-
[N-fenilbenzimidazo-il] -3-(4-bromfenil)akrilonitril 39, E-2-[N-fenilbenzimidazol2-
il] -3-(1H-indol-3-il)akrilonitril 40, E-2-[N-fenilbenzimidazoi2-il] -3-(kinolin-3-
il)akrilonitril 41, E-2-[N-fenilbenzimidazof2-il] -3-(1H-pirol-2-il)akrilonitril 42, E-2-
[N-fenilbenzimidazo-il] -3-(piridin-3-il)akrilonitril 43, E-2-[5(6)-piperidinil-
benzimidazol-il] -3-(4-N,N-dimetilaminofenil)akrilonitril49a, b

X =D SULSUDYX 38HOMHQLK2&HEUYRWDRRDNNLORIQENYBIQQD G
diaminobenzonitrilesb#Z OLQHDUQRP VL QW HKIdR-BnitBoRdgnoriila 1L |
koji u reakciji nekatalizirane aminacije potpomognute mikrovalovima daje defivate
4 pLMRP UHG X N®ésitaidoRdonV dihidratom nastaju derivati 3,4
diaminobenzonitrildb &.

X Spojevi5 & u reakciji ciklokondenzacije s-&janoacetamidom uz zagajanje daju
N-supstituirane derivatg-cijano-2-cijanometilbenzimidazol& 1.0, glavne prekursore
za sintezu ciljanih akrilonitrila

X Derivati akrilonitrila s cijano grupoml244 SULUHVYHQL VX UHDNFLMD
kondenzacijeN-supstituiranih derivata-bijano-2-cijanometilbenzimidazol8 40 s 4
N,N-dimetilaminobenzaldehidoml uz apsolutni etanol i piperidin kao bazu

X =D SULSUDYX A&HOMHQL R1E3HIU Y B W Q RD MEZAEURLD - BHIQO D
fenilendiamin17 OLQHDUQRP VLQW HRBR-nB6bprizenals Koj u
reakciji nekatalizirane aminacije potpomognute mikrovalovima daje $op L M R P
redukcijom skositarkloridom dihidratom nastajl-izobutil-1,2-fenilendiaminl?.

X Spojevi8 A0 u reakciji ciklokondenzacije s-@janoacetamidom uz zagnjanje daju
N-supstituirane derivate&-cijanometilbenzimidazola20 22, glavne prekursore za

sintezu ciljanih akrilonitrila
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Derivati akrilonitrila 3143 SULUHYHQL VX UHDNFLMDPDN DOGRO
supstituiranin  derivata 2-cijanometilbenzimidazola 2022 V RGJRYDUDMXIUL
aromatskim i heteroaromatskim aldehidi2®=80 uz apsolutni etanol i piperidin kao

bazu

Za pripravu ciljanog derivata akrilonitrild9 SUYRW QR M kbip&ridibilLE2y H Q
fenilendiamin46 linearnom sintezomS R p HzYo&lor-2-nitroanilina44 koji u reakciji
nekatalizirane aminacije potpomognute mikrovalovima u acetonitrilu 2tajé&ro-5-
piperidinilanilin 45; Redukcijom derivatd5 sa kositatkloridom dihidratom nastaje-4
piperidinil-1,2-fenilendiamin46.

Spoj 46 u reakciji ciklokondenzaije s 2cijanoacetamidonuz zagrijavanjedaje 2
cijanometit5(6)-piperidinilbenzimidazol7, glavni prekursor za sintezu akrilonitrila

49,

Piperidinilsupstituirani derivat akrilonitrila4d9 SULUHYHQ MH UHDNFLMR
NRQGHQ]DFLMH 2-cilahBrieiib&(6)-piperidinilbenzimidazola i 4-
dimetilaminobenzaldehidé8 u obliku tautomer@9ai 49b.

BWUXNWXUD VYLK QRYRSULU™H yHINMR $peik@osikopijpm SR W Y U y

MS spektrometrijom
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7. PRILOZI



Prilog 1.

a)H NMR spekar 4izobutilamine3-nitrobenzonitrila2

b) 13C NMR spekar 4izobutilamine3-nitrobenzonitrila2
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Prilog 2.

a)H NMR spekar 4metilamine3-nitrobenzonitrila3

b) 3C NMR spekar 4metilamine3-nitrobenzonitrila3
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Prilog 3.

a)H NMR spekar 4fenilamine3-nitrobenzonitrila4

b) 13C NMR spekar 4fenilamino3-nitrobenzonitrila4
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Prilog 4.

a)H NMR spekar 3-amino4-izobutilaminobenzonitril®

b) 3C NMR spekar 3-amino4-izobutilaminobenzonitril®
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Prilog 5.

a)H NMR spekar 3-amino-4-metilaminobenzonitril#

b) 3C NMR spekar 3-amino4-metilaminobenzonitril
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Prilog 6.

a)H NMR spekar 3-amino4-fenilaminobenzonitril&

b) 13C NMR spekar 3-amino4-fenilaminobenzonitrila
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Prilog 7.

a)H NMR spekar 5-cijano-2-cijanometitN-izobutilbenzimidazol®

b) 13C NMR spekar 5-cijano-2-cijanometitN-izobutilbenzimidazol®
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Prilog 8.

a)H NMR spekar 5-cijano-2-cijanometitN-metilbenzimidazol®

b) 13C NMR spekar 5-cijano-2-cijanometitN-metilbenzimidazol®
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Prilog 9.

a)H NMR spekar 5-cijano-2-cijanometitN-fenilbenzimidazold 0

b) 13C NMR spekar 5-cijano-2-cijanometitN-fenilbenzimidazold 0
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Prilog 10.

a) H NMR spekar E(Z)-2-[5-cijano-N-izobutilbenzimidazol-il] -3-(4-N,N-

dimetilaminofenil)akrilonitrilal2a,b

b) B¢ NMR spekar E(Z)-2-[5-cijano-N-izobutilbenzimidazolk-il] -3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)akrilonitrilal2a,b
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c¢) Kromatogram i MS spektarE(2)-2-[5-cijano-N-izobutilbenzimidazeR-il] -3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)akrilonitila 12a,b
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Prilog 11

a) H NMR spekar E-2-[5-cijano-N-metilbenzimidazob-il] -3-(4-N,N-

dimetilaminofenil)akrilonitrilal3

b) 3¢ NMR spekar E-2-[5-cijano-N-metilbenzimidazob-il] -3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)akrilonitrilal3
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c) Kromatogram i MS spekar E-2-[5-cijano-N-metilbenzimidazeR-il] -3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)akrilonitrilal3

Prilog 12

a) 4 NMR spekar E-2-[5-cijano-N-fenilbenzimidazol-il] -3-(4-N,N-

dimetilaminofenil)akrilonitrilal4
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b) B¢ NMR spekar E-2-[5-cijano-N-fenilbenzimidazoi2-il] -3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)akrilonitrilal4

c) Kromatogram i MS spekar E-2-[5-cijano-N-fenilbenzimidazol2-il] -3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)akrilonitrilal4
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Prilog 13

'H NMR spekar N-izobutil-2-nitroanilinal6

Prilog 14.

H NMR spekar N-izobutil-1,2-fenilendiaminal 7
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Prilog 15.

a) 'H NMR spekar 2cijanometitN-izobutilbenzimidazol20

b) C NMR spekar 2cijanometitN-izobutilbenzimidazol20
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¢) Kromatogram i MS spektardjanometi-N-izobutilbenzimidazol20

Prilog 16.

a) 'H NMR spekar 2cijanometitN-metilbenzimidazol@1
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b) °C NMR spekar 2cijanometitN-metilbenzimidazol®1

Prilog 17.

a) 'H NMR spelkar 2cijanometitN-fenilbenzimidazol®2
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b) *C NMR spekar 2cijanometitN-fenilbenzimidazol®2

Prilog 18.

a) 'H NMR spekar E(2)-2-[N-izobutilbenzimidazob-il] -3-(4-nitrofenil)akrilonitrila 31a,b
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b) Kromatogram [ MS  spekar E(2)-2-[N-izobutilbenzimidazaeb-il] -3-(4-
nitrofenil)akrilonitrila31a,b

Prilog 19.

a) 'H NMR spekar E-2-[N-izobutilbenzimidaze-il] -3-fenilakrilonitrila 32
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b) °C NMR spekar E-2-[N-izobutilbenzimidaze-il] -3-fenilakrilonitrila 32

Prilog 20.

a) 4 NMR spekar E(2)-2-[N-izobutilbenzimidazoek-il] -3-(4-N,N-

dimetilamindenil)akrilonitrila 33a,b
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b) 1B¢c NMR spekar E(2)-2-[N-izobutilbenzimidazol-il] -3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)akrilonitrila33a,b

Prilog 21

a) 'H NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazoPb-il] -3-(4-bromfenil)akrilonitrila 34
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b) °C NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazoPb-il] -3-(4-bromfenil)akrilonitrila34

Prilog 22

a) 'H NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazob-il] -3-(piridin-3-il)akrilonitrila 35
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b) °C NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazo-il] -3-(piridin-3-il)akrilonitrila 35

Prilog 23.

a) 'H NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazob-il] -3-(1H-pirol-2-il) akrilonitrila 36
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b) °C NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazoeR-il] -3-(1H-pirol-2-il)akrilonitrila 36

Prilog 24.

a) 'H NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazoP-il] -3-(kinolin-3-il)akrilonitrila 37
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b) 3C NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazoe-il] -3-(kinolin-3-il)akrilonitrila 37

Prilog 25.

a) 'H NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazob-il] -3-(1H-indol-3-il)akrilonitrila 38
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b) °C NMR spekar E-2-[N-metilbenzimidazoPb-il] -3-(1H-indol-3-il)akrilonitrila 38

Prilog 26.

H NMR spekar E-2-[N-fenilbenzimidazol-il] -3-(4-bromfenil)akrilonitrila39
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Prilog 27.

a) 'H NMR spetar E-2-[N-fenilbenzimidazol-il] -3-(1H-indol-3-il)akrilonitrila 40

b) 3C NMR spekar E-2-[N-fenilbenzimidazol-il] -3-(1H-indol-3-il)akrilonitrila 40
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Prilog 28.

a) 'H NMR spetar E-2-[N-fenilbenzimidazol-il] -3-(kinolin-3-il)akrilonitrila 41

b) 3C NMR spekar E-2-[N-fenilbenzimidazol-il] -3-(kinolin-3-il)akrilonitrila 41
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Prilog 29.

a) 'H NMR spekar E-2-[N-fenilbenzimidazol-il] -3-(1H-pirol-2-il)akrilonitrila 42

b) 3C NMR spekar E-2-[N-fenilbenzimidazo-il] -3-(1H-pirol-2-il)akrilonitrila 42
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Prilog 30.

a) 'H NMR spelar E-2-[N-fenilbenzimidazol-il] -3-(piridin-3-il)akrilonitrila 43

b) *C NMR spekar E-2-[N-fenilbenzimidazo®-il] -3-(piridin-3-il)akrilonitrila 43
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Prilog 31.

a)H NMR spektar #hitro-5-piperidinilanilina45

b) 13C NMR spektar zhitro-5-piperidinilanilina45
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Prilog 32.

a) 'H NMR spektar 4oiperidinil-1,2-fenilendiamina46

b) 13C NMR spektar $iperidinil-1,2-fenilendiamina46
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Prilog 33.

'H NMR spektar Zijanometit5(6)-piperidinilbenzimidazol&7a,b

Prilog 34.

Kromaogram [ MS  spektar  E-2-[5(6)-piperidinilbenzimidazol2-il] -3-(4-N,N-
dimetilaminofeni)akrilonitrila 49a,b
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a,92723,6
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$QMD ' 2VQRYQX aNROX ]DYuaLOD M
2009. JRGLQH L WH LVWH JRGLQH XSLVXMH *LPQD]LMX X 9D
RGOLpQLP XVSMHKRP L LVWH JRGLQH XSLVDOD SUHGGLS
LQAHQMHUVWYD L WHKQR O RJ Tlekbm étBditdnjd nd predeliphské@ M HQ D N
VWXGLMX VWUXpQX SUDNVX RGUDGLOD MH X %LRLQVWLW X
KUDQH WH SUHGPHWHY R&SQ@H XB&UDBBGLOD MH QD =DYRGX
mentorstvo izv. prof. dr. sc. Marijane Hranjec s temBmteza bioRaNL DNWLYQLK FLN
derivata 5(6Jamino supstituiranih benzimidazola016 godine upisalge diplomski studij

Primijenjene kemijeQD )DNXOWHWX NHPLMVNRJ LTIOMHRRIMNPBPBRVDG DAY
obrazovanja osposobliena D UDG QD U DNMXQARX diigleSKkid Hezikom i

pismom.
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