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SAZETAK

Sinteza, spektroskopska karakterizacija i bioloSka aktivnost novih amidnih

derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina

U okviru ovog rada provedena je sinteza i spektroskopska karakterizacija novih
karboksamido i dikarboksamido 6-N-supstituiranih, 2,6-N,N-disupstituiranih te 2-N-
supstituiranih derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina. Ciljani spojevi pripravljeni su klasi¢nim

reakcijama organske i fotokemijske sinteze.

Aciklicki prekursori 3, 16 i 24 pripravljeni su reakcijom kondenzacije odgovarajucih
razli¢ito supstituiranih benzaldehida 2 i 15 s 2-cijanometil i 2-metil benzimidazolima 1 i 23.
Cikli¢ki derivati benzimidazo[1,2-a]kinolina, 4, 17 i 25, priredeni su termickom ciklizacijom
aciklickog prekursora 3 u sulfolanu na 280 °C, te reakcijom fotokemijske dehidrociklizacije
spojeva 16 i 24 u etanolu uz dodatak joda i osvjetljavanjem UV-Hg lampom od 400 W.
Kiselo kataliziranom hidrolizom cijano supstituiranih derivata 4, 17 i 25 priredene su
odgovarajuce karboksilne kiseline 5, 18 i 26 koje su u reakciji s tionil-kloridom dale acilne
halogenide 6, 19 i 27.

N-karboksamido supstituirani derivati benzimidazo[1,2-a]kinolina 7, 8, 10-14, 20-22
te 28-31 sintetizirani su u reakciji acilnih halogenida benzimidazo[1,2-a]kinolina 6, 19 i 27 s
odgovaraju¢im aminima u suhom diklormetanu.

Strukture priredenih produkata potvrdene su *H i **C NMR spektroskopijom a spojevi
su dodatno okarakterizirani UV/Vis i fluorimetrijskom spektroskopijom. Koristenjem UV/Vis
spektroskopije provedena je spektroskopska karakterizacija ciljanih derivata 7, 8, 10-14, 20—
22 te 28-31 dok su fluorimetrijska ispitivanja provedena za tri N-piperidinil supstituirana
derivata 7, 20 i 28.

Kljuéne rije¢i: benzimidazoli, karboksamido supstituirani benzimidazo[1,2-a]Jkinolini, 'H i
3¢ NMR, UV/Vis i fluorimetrijska spektroskopija.



SUMMARY

Synthesis, biological activity and spectroscopic characterization of novel

benzimidazo[1,2-a]quinoline carboxamide derivatives

This work presents the synthesis and spectroscopic characterization of novel
carboxamido and dicarboxamido 6- N-substituted, 2,6-N, N-disubstituted and 2-N-substituted
benzimidazole[1,2-a]quinoline derivatives. Target compounds were prepared by conventional

reactions of organic and photochemical synthesis.

Acyclic precursors 3, 16 and 24 were prepared by the condensation reaction of the
corresponding variably substituted benzaldehyde 2 and 15 with 2-cyanomethyl, and 2-methyl
benzimidazole 1 and 23. The cyclic derivatives of benzimidazole[1,2-a]quinolines, 4, 17 and
25, were prepared by the thermal cyclization of the acyclic precursor 3 in sulfolane at 280 ° C,
and by reaction of the photochemical dehydrocyclization of compound 16 and 24 in ethanol
with added iodine by illuminating with UV-Hg lamp of 400 W. Corresponding carboxylic
acids 5, 8 i 26 were prepared by acidic hydrolysis of cyano substituted derivatives 4, 17 i 25.
In the reaction of carboxylic acids 5, 8 i 26 with thionyl-chloride corresponding acyl

halogenides 6, 19 and 27 were obtained.

N-carboxamido substituted benzimidazole[1,2-a]quinoline derivatives, 7, 8, 10-14,
20-22 and 28-31 were synthesized in the reacion of benzimidazole[1,2-a]quinoline acyl

halogenides 6, 19 and 27 with corresponding amines in dry dichloromethane.

The structures of prepared compounds were confirmed by means of *H and *C NMR,
and characterized by UV/Vis and fluorimetric spectroscopy. The spectroscopic properties of
target derivatives 7, 8, 10-14, 20-22 and 28-31 were studied by UV / Vis spectroscopy while
the fluorimetric tests were conducted for the three N-substituted piperidinyl derivatives 7, 20
and 28.

Key words: benzimidazoles, carboxamido substituted benzimidazole[1,2-a]quinolines, ‘H

and *C NMR, UV/Vis and fluorimetric spectroscopy.
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1. UVOD



Maligne bolesti su vodeci zdravstveni problem danasnjice. Posljednih nekoliko desteljeca
poboljsane su metode otkrivanja zlo¢udnih bolesti kao i dijagnosticke moguénosti, ali usprkos
tome, broj oboljelih od ovih bolesti i dalje raste.* Udruga Cancer research UK objavila je da je
2012. godine u svijetu od raka umrlo 8.2 milijuna ljudi.? IstraZivanje je pokazalo da u
Hrvatskoj godisnje od raka oboli 25000 ljudi od Gega oko 12500 umre.® Kirurska
odstranjivanja, zraCenja i kemoterapije najpoznatiji su nacini borbe s ovom boles¢u ali
nazalost njihova ucinkovitost je nedovoljna i Stetna za ostatak organizma. Upravo iz ovog
razloga, veliki broj istrazivaca, posebice medicinskih kemicara i dalje radi na razvoju novih,
ucinkovitijih i selektivnijih antitumorskih agenasa.

Terapeutski potencijal benzimidazolne jezgre otkriven je jo§ 1950. godine kad je u
strukturi vitamina Bi, utvrdena struktura 5,6-dimetil-1-(a-D-ribofuranozil)benzimidazola.
Nakon vise godina aktivnog istrazivanja, benzimidazoli su postali jedna od najvaznijih grupa
heterociklickih spojeva zbog prisutnosti benzimidazolne jezgre u strukturi brojnih prirodnih i
terapeutskih agensa poput antimikrobnih, antivirusnih, antiparazitnih, antitumorskih,
protuupalnih, antioksidativnih, antifungalnih, i mnogih drugih. Razli¢iti supstituenti na
benzimidazolskoj jezgri osiguravaju Sirok raspon bioloskih aktivnosti supstituiranih derivata i
njihovih kondenziranih ciklickih derivata te ¢ine benzimidazolsku jezgru vaznim
farmakoforom za razvoj novih terapeutskih agenasa.® Razliciti derivati benzimidazola s
razli¢itim farmakoloSkim aktivnostima razvijaju se danas na temelju klasicnog kemijsko-
medicinskog pristupa korelacije strukture i bioloske aktivnosti, eng. Structure-Activity
Relationship (SAR).* Medicinski kemi&ari koriste razne tehnike organske kemijske sinteze
kako bi u biomolekule ugradili nove kemijske skupine i tako modificiranim biomolekulama

ispitali bioloSke aktivnosti.



2. OPCI DIO



2. 1. Opéenito 0 benzimidazolima

Benzimidazoli su heterociklicki aromatski organski spojevi ¢ija se biciklicka struktura
sastoji od peteroClanog imidazolskog prstena kondenziranog na benzensku jezgru kao Sto je

prikazano na Slici 1:

H
H N\>7
H
H N
\
Y H

Slika 1. Struktura benzimidazola

Benzimidazolna jezgra dolazi u dvije tautomerne strukture, 2a i 2b prikazane na Slici 2:

N
2 5 \
) — N
5
Ng 6 N
4 H1
2a 2b

Slika 2. Tautomerne strukture benzimidazolne jezgre

Heteroatomi dusSika u strukturi benzimidazola imaju razliciti karakter budu¢i da N atom na
koji je vezan atom vodika pripada aromatskom sustavu te se moze alkilirati ili acilirati, dok
drugi N atom nije dio aromatskog sustava te se moze samo protonirati. [z navedenog razloga
taj dusSikov atom je u kiselom mediju protoniran, a u luZznatom deprotoniran kao S$to je

prikazano na Slici 3:

He y
N

L\ pH:5-6 >
/> - /
A N
N He

3 4

. Q

N\ pH=12 N\ @ N

H> §> T N/>
6 7

Slika 3. Ponasanje benzimidazolske jezgre u kiselom i luznatom mediju
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Prvi benzimidazol, 2,5 ili 2,6-dimetilbenzimidazol, pripravljen je jo§ 1872. godine reakcijom
redukcije 2-nitro-4-metilacetanilida prikazanoj na Shemi 1, a nekoliko godina kasnije isti spoj

pripravljen je refluksom 3,4-diamino toluena s octenom kiselinom kao §to je prikazano na

Shemi 2.*
HaC y
\C[ />7CH3
H3C NO, H,C NH, N
\@ Sn/HCI \@i - H,0 10a
ili
NHCOCH; NHCOCH; H
8 9
P
HsC N

10b

Shema 1. Sinteza prvog benzimidazola iz 2-nitro-4-metilacetanilida

H
N

HaC
/>7CH3
HsC NH, o |He NH, ;
+ CHyCOOH — = \@ -H0 10a
NH, ili

NHCOCH;

11 §
9 N

/>7CH3
HaC N

Shema 2. Sinteza prvog benzimidazola refluksom 3,4-diaminotoluena s octenom kiselinom

Supstituirani benzimidazoli te njihovi ciklicki derivati privukli su znaCajnu paZnju
medicinskih 1 organskih kemicara zbog Sirokog spektra bioloskih aktivnosti koje pokazuju.
Prisutnost ovih strukturnih fragmenata u mnogim terapeutskim agensima kao S$to su
antiparazitici, antikonvulzivi, analgetici, antihistaminici, antivirotici i anti-HIV agensi,
protuupalni lijekovi, antitumorski, inhibitori protonske pumpe i antioksidansi doprinjela je
vaznosti benzimidazolske jezgre u medicinskoj kemiji 1 razvoju novih lijekova. Najcesce
koristeni kemoterapeutski agensi, poput mnogih derivata benzimidazola u terapiji raka,
obuhvacaju molekule koje stupaju u interakciju s dvostrukom uzvojnicom molekule DNK kao
interkalatori ili ,, groove binders-i ” §to im omogucava interkaliranje izmedu susjednih parova

baza u molekuli DNK te inhibiciju aktivnosti individualnih gena.®



2.2. Bioloski aktivni cikli¢ki derivati benzimidazola

Benzimidazolska jezgra moze se svrstati u najvaznije derivate heterociklickih spojeva
budu¢i da je strukturni element mnogih prirodnih i sintetskih biomolekula gdje se ponasa na
razli¢ite nacine i utjeCe na posjedovanje razli¢itih farmakoloskih svojstava. Iako svih sedam
polozaja na benzimidazolskoj jezgri mogu biti supstituirani razli¢itim supstituentima, najbolju
biolosku aktivnost pokazuju derivati koji funkcionalne skupine sadrze na polozajima 11 2 i/ili
5(6). Prema tome, derivati benzimidazola mogu biti mono-, di- ili tri-supstituirani.?
Benzimidazolska jezgra ima strukturnu slicnost s purinom, ¢iji su derivati poznati po klju¢noj
ulozi u funkciji bioloski vaznih molekula poput DNK, RNK i razli¢itih proteina. Osim toga,
benzimidazoli predstavljaju glavnu okosnicu u mnogim sintetskim, medicinskim i
biokemijskim agensima posjedovanjem razli¢itih kemijskih i farmakoloskih znacajki koje
uzrokuju razliCitost bioloskih svojstava poput antitumorskih, antivirusnih, antibakterijskih,
antifungalnih, antihistamini¢kih i antikoagulantskih svojstava.® Benzimidazolski prsten je
vazan farmakofor u medicinskoj kemiji za dizajn novih i ucinkovitijih modernih lijekova.
Razli¢iti derivati benzimidazola se upotrebljavaju u klinickom lijecenju a neki od njih su
tiabendazol i flubendazol (antihelmintici), omeprazol i lanzoprazol (inhibitori protonske
pumpe) i astemizol (antihistaminik) te mnogi drugi. Gotovo svi derivati benzimidazola u
svom biciklickom sustavu nose razli¢ite funkcionalne skupine $to dovodi do osnovnih razlika

u fizikalno-kemijskim, metabolickim i farmakokinetidkim svojstvima ovih lijekova.’

2.2.1. Cikli¢ki derivati benzimidazola kao potencijalni antitumorski agensi

Jedan od najvaznijih ciljeva medicinske kemije je razvoj i1 dizajn novih heterociklickih
spojeve s antitumorskim (antiproliferativnim, antineoplasticnim) djelovanjem koji bi
posjedovali zadovoljavajucu selektivnost. Zbog ranije navedenih znacajki benzimidazolska
jezgra, kao izoster purina, ve¢ dugi niz godina zauzima veliku paZznju medu medicinskim 1
organskim kemicarima kao vazan kromofor i strukturna jedinica koja se ugraduje u strukture
novih potencijalnih antitumorskih agensa.

1999. godine A. M. Badawey i T. Kappe® objavili su sintezu pirido[1,2-a]benzimidazola
(PBI) koji posjeduju antineoplasti¢no djelovanje (Slika 4). U njihovim prethodnim
istrazivanjima utvrdeno je da 1-klor-2-(2-kloretil)-3-metilpirido[1,2-a]benzimidazol-4-
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karbonitril 12 posjeduje dobru in vitro aktivnost i selektivnost posebno izrazenu prema
stani¢nim linijama karcinoma kostane srzi odnosno leukemije.

Medutim, kod strukturno sli¢nog spoja 13 potvrdena je slaba in vivo aktivnost prema
stanicnim linijjama P388 karcinoma leukemije kod miseva. U potrazi za citotoksi¢nim
kandidatima s poboljSanim antineoplasticnim djelovanjem, Badawey i Kappe su triciklicki
PBI prstenasti sustav u spoju 12 zamijenili s drugim N-heterociklickim prstenom no
dizajnirani spojevi su imali slabiju antineoplasti¢nu aktivnost. Ovo je dovelo do pretpostavke
da je PBI prstenasti sustav velikim dijelom klju¢an i odgovoran za biolosku aktivnost. Iz ovih
razloga a i zbog dodatnih informacija u pogledu SAR studije, navedeni istrazivac¢i proveli su
sintezu novih  cikloalkilpirido[1,2-a]benzimidazola u cilju poboljsanja  njihovog
antitumorskog djelovanja. Spoj 13 je bio od izrazitog interesa zbog velike strukturne sli¢nosti
sa spojem 12, medutim dobiveni rezultati nisu pokazivali nikakva pobolj$anja u aktivnosti.
Zanimljivo, 5-(p-fluorfenilamino)-supstituirani derivat 14 pokazao je dobru in vitro
antitumorsku aktivnost. Strukture spojeva 12, 13 i 14 prikazane su na Slici 4:

N\ CN N CN @N\ N
N
©N>):§;CH3 @N \/>: N>):§:>
cl . cl F@ NH
12 13

14

Slika 4. Strukture spojeva 12, 13i 14

Priredenim spojevima ispitan je antineoplasti¢ni uc¢inak in vitro na 60 stani¢nih linija humanih
karcinoma iz sedam klinicki izoliranih tipova karcinoma (pluca, debelog crijeva, melanoma,
bubrega, jajnika, mozga i leukemije) prema standardnom protokolu NCI-a (National Cancer
Institute). 5-(p-fluorfenilamino) derivat 14 je pokazao najveéu aktivnost u ovoj seriji posebno
prema K-562, Molt-4 i RPMI-8226 stani¢nim linijama leukemije, KM12 stani¢nim linijama
debelog crijeva, M14 stani¢nim linijama melanoma, ACHN stani¢nim linijama bubrega i T-
47D stani¢nim linijama dojke. Kona¢no na temelju dotadaSnjih istraZivanja zaklju€eno je da
je strukturna jedinica pirido[1,2-a]benzimidazola nuzna za bioloSku aktivnost a
odgovarajuc¢im supstituentima se moze ta aktivnost dodatno povecati kao u slucaju spojeva 12

I 14.



Godinu dana kasnije C. Lamazzi i suradnici® objavili su sintezu derivata 6-cijanobenzimidazo
[1,2-c]kinazolina iz 2-(2-aminofenil)benzimidazola te 4,5-dikloro-1,2,3-ditiazol-klorida 15.
Ispitana je citotoksi¢nost i djelovanje ovog spoja na rast stanica.

Iz literature je poznato da se reakcijom 4,5-dikloro-1,2,3-ditiazol-klorida s primarnim
aromatskim aminima prireduju N-arilimino-1,2,3-ditiazoli 16 kao §to je prikazano na Shemi 3.
Ovakvi su imini vrlo korisni sintetski intermedijeri u heterociklickoj kemiji jer podlijezu
razli¢itim reakcijama iniciranim nukleofilnim napadima na razli¢ita mjesta ditiazolskog
prstena. Oni mogu biti vrlo lako prevedeni u 2-cijano derivate benzotiazola, benzoksazina,

imidazola i kinazolina.

Cl Cl Ar—N Cl
/A N \(
Ar-NH2 +
I —
C
15 16

Shema 3. Reakcija nastajanja N-arilimino-1,2,3-ditiazola

Novi analog benzimidazo[1,2-c]kinazolina 17 prireden je reakcijom 2-(2-
aminofenil)benzimidazola s 4,5-dikloro-1,2,3-ditiazol-kloridom 15 na sobnoj temperaturi u
prisustvu piridina kao §to je prikazano na Shemi 4. U cilju proucavanja utjecaja cijano
skupine na biolosku aktivnost, benzimidazo[1,2-c]kinazolin 18 prireden je reakcijom
ciklokondenzacije trietilortoformata s 2-(2-aminofenil)benzimidazolom u N,N-dimetil-

acetamidu prema Shemi 4.

H N
N N
-~
N N N_
\=N H,N >7N
NC
18 17

Shema 4. Reakcije i uvjeti : (a) piridin, CH,Cl,, 2h, 50%; (b) HC(OEt)3,
dimetilacetamid, refluks, 1.5h, 85%

Antiproliferativni u¢inak spojeva ispitan je na limfocitnim stanicama leukemije L1210 kod
miseva 1 humanim stani¢nim linijjama adenokarcinoma HT29. Iz dobivenih rezultata je
zakljuceno da cijanobenzimidazokinazolin 17 ima ve¢i antiproliferativni u€inak u odnosu na
njegov analog bez cijano skupine 18 ¢ime je potvrdena pretpostavka da je cijano skupina

vazna za bioloSku aktivnost.



Iste godine L. W. Deady i suradnici'® objavili su sintezu niza benzimidazo[2,1-a]izokinolina s
karboksamidnim bo¢nim lancima na polozajima 1-, 6-, 9- i 11 u cilju ispitivanja utjecaja
polozaja bo¢nog lanca u tetraciklima na bioloska svojstva pripravljenih spojeva.

Analozi 6-, 9- i 11- pripremljeni su KkoriStenjem razli¢itih literaturnih procedura.
Karboksamidni analog 1-, dobiven je isokumarin/izokinolon konverzijom 3-metilisokumarin-
8-karboksilne kiseline s o-fenilendiaminom u puferu anorganske kiseline. Spojevi su razvijeni
u kulturama stani¢nih linija pri ¢emu je pronadeno da 6-karboksamidi, s bo¢nim lancem na
jednom od centralnih prstenova, nisu aktivni, dok su analozi 1- i 11-, s bo¢nim lancima na
krajnjim prstenovima, pokazali razumnu citotoksi¢nost (ICsp < 1uM). Opca strukture
pripravljenih derivata prikazana je na Slici 5 dok su njihova inhibitorska svojstva prikazana u
Tablici 1.

4 5 CONH-R-HNOC =
3 XYY, 6
Y!_ 7 8
2N\ _F N / \

1 § 9

B
Slika 5. Opce strukture benzimidazo[2, 1-aJizokinolina i odgovarajucih pirido[3',2":4,5]imidazo[2,1-
aJizokinolina

Tablica 1. Podatci inhibitorskih koncentracija odgovarajuéih derivata 19a-j u usporedbi sa spojem 20

Spoj | Oblik | X Y R ICso (UM)?

P388° LL® | Jrce
19a A CH 6-CONH(CH,),NMe, 16 >5 >5
19b A CH 6-CONH(CH,),Npiperidide >20 >10 >10
19c¢ A N 6-CONH(CH,),NMe, 1,2 2,51 >5
19d A CH 6-Me 1-CONH(CH,)NMe, 1,3 2,3 5,1
19 A CH 6,11-diMe 1-CONH(CH,)NMe, 0,083 0,12 | 037
19f A CH 5-CN, 6-Me 9-CONH(CH,)NMe, 0,26 0,22 | 058
19¢g A CH 5-CN, 6-Me 11-CONH(CH,)NMe, 1,3 0,12 0,19
19h A CH | 5-CN, 6-Me,9-CI 11-CONH(CH,)NMe, 0,31 0,44 0,46
191 B CH (CH,),NH(CH,)sNH(CH,), >20 >2 1,74
19j B N (CH,),NH(CH,)sNH(CH,), >20 >2 1,15
20 | TAS 103 0,0025 | 0,0015 | 0,0054

#ICs0; koncentracija lijeka potrebna za 50 % inhibicije bioloske aktivnosti nekog procesa ili
organizma;” Migja P388 leukemija;® Migji Lewis karcinom pluéa;” Ljudska Jurkat leukemija



Novi spojevi pokazali su umjerenu potentnost u linijama stani¢nog panela, i svi osim 19e
pokazuju barem jednaku potentnost u divljem tipu i mutantnim Jurkatovim linijama, S$to
ukazuje na dvostruki topo I/Il nacin djelovanja. Nasuprot njima, klinicki dostupan
mutantnim Jurkat linijama. Rezultati za 6-karboksamide 19a i 19b pokazuju da
karboksamidni boc¢ni lanac na jednom od centralnih prstenova kromofore nije koristan za
povecanje aktivnosti. S druge strane, pozicioniranje bo¢nog lanca na krajnji prsten i na
kratkoj osi kromofore vodi potentnijim citotoksinima 19d i 19e. Ovdje je prisutna ista
relativna pozicija karboksiamidnih boc¢nih lanaca kao u indeno[1,2-b]kinolinu 26 i 27.
Medutim, znacajni porast u potenciji izmedu 19d i 19e pokazuje, da u sklopu odredene
subklase, ostali kromoforni substituenti takoder utjeCu na potencijalnost. U ovom slucaju,
adicija metilne skupine na Zeljenu 11- poziciju znac¢ajno poboljSava potentnost, sa spojem 19e
kao najaktivnijim u subklasi. Sli¢an efekt uocen je i kod adicije metilne skupine na srodnu 5-
poziciju u spoju 27. Iznenadujuce, 9-karboksamid 19f, s bo¢nim lancem na krajnjem prstenu i
na duzoj osi kromofore, pokazuje razumnu aktivnost §to nije slu¢aj kod analoga akridin- i
okso-11H-indeno[1,2-b]-kinolinokarboksamida. 11-karboksamidi 19g i 19h, s bo¢nim
lancima protivno favoriziranoj poziciji, su takoder umjereno potentni citotoksini s
esencijalnim ekvivalentom citotoksi¢nosti preko panela stani¢ne linije. Usporedbom 19a i 19¢
moze se uociti da je piridokinolinski analog 19c znacajno potentniji od odgovarajuceg
benzikinolinskog analoga. Spojevi 19i i 19j su bis analozi 6-karboksamida 19a i 19c.
Prethodna istraZivanja pokazala su da su bis analozi bitno viSe citotoksi¢ni od odgovarajuc¢ih
monomera. Ipak, bis-analozi 19i i 19j pokazali su malo poboljSanje u odnosu na njihove
monomere, ponovno ukazuju¢i da 6- pozicija nije odgovarajuca za stvaranje vezne tocke u
ovim kromoforama. Naposljetku, komponenti s najveCom citotoksi¢nosti, 1- karboksamidu
19e, ispitana je in vivo aktivnost na misjim stanicama karcinoma debelog crijeva. Spoj 19e
dokazao je visoku aktivnost s odgodom rasta od 12 dana, Sto je usporedivo s onom kod spoja
27. Zanimanje za kutne ciklicke kromofore zapocelo je otkricem njihovog djelovanja kao
antitumorskih agenasa, dvostrukom inhibicijom enzima topoizomeraze | i Il. Spoj 20, klini¢ki
poznat kao TAS 103 i eksperimentalni spoj intoplicin 21, primjeri su inhibitora enzima
topoizomeraza | i Il. Nekoliko studija je pokazalo da je pozicioniranje kationskog bo¢nog
lanca na krajnji prsten, kratke osi kromofore, vazno za dobru bioloSku aktivnost. Struktura
spoja 20, je stoga od posebnog interesa buduci da je bo¢ni lanac pri¢vrscen za jedan od

centralnih prstenova. Tijekom razvoja lijekova s antitumorskim djelovanjem sintetiziran je

10



tetraciklicki benzimidazo[2,1-a]izokinolin 22 reakcijom spoja 23 s 24 u kipuéem trietilaminu
i dioksanu. Zasebna studija pokazala je sintezu odgovaraju¢eg derivata benzimidazo[1,2-
c]kinazolina 25 kao pripadnika nove skupine antitumorskih spojeva. Kona¢no, u cilju
ispitivanja antitumorskih svojstava, sintetizirani su derivati sjedinjenih tetraciklickih kinolina
I kinoksalina N-[2-(dimetil-amino)etil]karboksamidi, npr. spoj 26, modifikacijom akridinskog
karboksamida 27 kao poznatog dvostrukog inhibitora topoizomeraza | i Il. Uz dostupnost
spoja 28 pripravljeni su razli¢ito supstituirani izomerni karboksamidi te je ispitana njihova
citotoksi¢nost kako bi se istrazila vaznost topologije bo¢nih lanaca u kromofornom sustavu.

Strukture navedenih spojeva prikazane su na Slici 6.

Et,N

NAc 24 28
23
a:Z=H X Y Z
b: Z = 3-aza
¢: Z=4-CO,H a: CN  Me H
d: Z = 4-Cl, 6-CO,H b: H CO,H H
e:Z=3-Me c:H COH  8aza
f: Z = CONH(CH,),NMe, d: CN  Me 9-CO,H
e: CN  Me 9-Cl, 11-CO,H

Slika 6 . Strukture spojeva 20-28
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2007. godine M. Hranjec i suradnici® objavili su sintezu novih cijano i amidino supstituiranih
derivata stiril-2-benzimidazola 29-44, 51, 52 i 57 i benzimidazo[1,2-a]kinolina 45-39, 53, 54
i 58—62 C¢ije su strukture prikazane na Slici 7.

Svi spojevi prikazani na Slici 7 pripravljeni su prema Shemama 5, 6 i 7. Novi N-amidino
supstituirani  E-2-stiril-1H-benzimidazoli 29-36 dobiveni su kondenzacijom orto-
supstituiranih 3-fenil-propenala 28a,b s 4-N-amidino supstituiranim 1,2-fenilendiaminima i p-
benzikinonom u 49-74%-tnom iskoriStenju. Cijano supstituirani E-2-stiril-1H-benzimidazoli
51 i 52 priredeni su reakcijom 0-supstituiranih benzaldehida i 6-cijano-2-metilbenzimidazola,
dok su N-amidino-supstituirani Z-2-stiril-1H-benzimidazoli 37-44 dobiveni fotokemijskom

izomerizacijom u etanolu s 60-78%-tnim iskoriStenjima.

R, X R,
\@/\% N 10
T C Q
N R, N\
XN

‘e NH,* CI
c 5 NH," CI 2 58  Ry=H R,=CN
29,37 X=H } - 45 Ry=H R;= NH
’ _ Rl: NH Rz—H 2 1
33,41 X=Cl NH,* CI
59 Ri=H R,= NH
EZ NH NH
30,38 X=H _ . R=
2 X:m} Ri= —X 1 R,=H 46 R,=H Ry 4<\
NH*CI Yor
NH*CI NH
60 R1:H RZ: 4<\
o NH*'CI
EZ NH," Cl NH,* CI
31,39 X=H R= 4/< - 47 Rp=H Ry=
35,43 x:u} L Ro=H ?
NH; NH, NH,* Cl
61 Ri=H R~
NH,
.
5230 X=H ;" CF e
36,44 x:u} Ry= Ny Re=H 48 Ry=H R;= NH
| + ol
N N )I\ITZ cl
[ j [ j 62 Rl:H R2: NH
O |
51 X=H R,=CN, R,=H © N
52 X=Cl R;=CN, R,=H 53 R1=CN, Ry=H [ j
57 X=H R;=H, R,=CN 54 R;=CN, Ry=H o

Slika 7. Novi supstituirani stiril-2-benzimidazoli(29-44, 51, 52 i 57) i
benzimidazo[1,2-a]kinolini (45-48, 53, 54 i 58-62)
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X

/
28a,b CHO

HZN:©/R
HoN

hv, EtO
29-36 \hv EtOH, I,

37-44
45-48

Shema 5. Sinteza amidino-supstituiranih derivata E- i Z-stiril-2-benzimidazola 29-44 i
benzimidazo[1,2-a]kinolina 45-48

Novi N-amidino i cijano supstituirani benzimidazo[1,2-a]kinolini 45-48, 53, 54 i 58
pripremljeni  su  fotokemijskom  dehidrociklizacijom, dok su  fotokemijskom
dehidrohalogenacijskom  ciklizacijom iz N-amidino  supstituiranih  E-2-stiril-1H-
benzimidazola 29-36 u etanolu priredeni spojevi 45-48. Dobivene su smjese izomera spojeva

4548 u iskoristenju 31-40%.

N < _ACO _
y H3C \ D/ refluks 2h ©i/\(

CHO 51 X=H

49 52X=ClI CN

hv, EtOH
15,0,

53,54

Shema 6. Sinteza cijano-supstituiranih derivata E-stiril-2-benzmidazola 51-52 i
benzimidazo[1,2-a]kinolina 53-54
13



CN

N NC
. H3C4</ j@ 200°C, 2h y
N = N
4 |
CHO 56 57 N

55
hv, EtOH
R CN |2’02

1.EtOH aps.

N HCl) \
2. EtOH aps.

\ \N R-NH2 \ \N
59-62 58

Shema 7. Sinteza cijano- i amidino-supstituiranih benzimidazo[1,2-a]kinolina 58-62

U cilju utvrdivanja nekovalentnih interakcija navedenih spojeva s DNK provedeni su
eksperimenti ispitivanja interakcije acikli¢kih derivata 29-32 i 37-39 te njihovih cikli¢kih
analoga 36-39 i 50-53 s ct-DNK koristenjem spektrofotometrijskih UV-Vis, fluorimetrijskih
i CD titracija. Dobiveni rezultati pokazali su da acikli¢ki derivati 29-32 i 37-39 ne
stabiliziraju ct-DNK dok njihovi ciklicki analozi znacajno stabiliziraju dvostruku uzvojnicu
DNK. Na osnovi dobivenih rezultata utvrdeno je da su svi ispitivani benzimidazo[1,2-
alkinolini DNK interkalatori dok se aciklicki derivati veZu u manji utor DNK. Svim
navedenim spojevima ispitan je antiproliferativni u¢inak na sedam humanih stani¢nih linija,
Sest stani¢nih linija humanih karcinoma HeLa (stani¢ne linije karcinoma grlica maternice),
MCF-7 (linije karcinoma dojke), SW620 (stanice karcinoma debelog crijeva), MiaPaCa-2
(linije karcinoma gusterace), Hep-2 (stanice karcinoma grkljana) i H460 (stanice karcinoma
plu¢a) te normalne diploidne fibroblaste, WI 38. Svi ispitani spojevi pokazali su izraZzenu
antitumorsku aktivnost, pri ¢emu su gotovo svi acikli¢ki derivati pokazali djelovanje prema
stani¢nim linijama HeLa 1 MCF-7. Ciklicki derivati pokazali su 2-10 puta vecu antitumorsku
aktivnost od acikli¢kih analoga. Spoj 46 pokazao je posebno izraZzenu aktivnost i selektivnost
prema stanicama SW620, a uz to uzrokuje zaustavljanje stani¢nog ciklusa smanjujuci

napredovanje mitoze te takoder djeluje kao inhibitor topoizomeraze II .

2011. godine N. Perin i suradnici® objavili su sintezu i biolosko djelovanje novih nitro
supstituiranih E-2-stiril-benzimidazola i E-2-(2-benzimidazolil)-3-fenilakrilonitrila te nitro i
amino supstituiranih benzimidazo[1,2-a]kinolina 66-67, 68-73, 79-82 i 83-94 prikazanih na

Slici 8. Svi spojevi priredeni su prema Shemi 8 koriStenjem uobicajenih metoda organske
14



sinteze za pripravu slicnih heterociklickih spojeva pocevsi od odgovarajucih o-fenilendiamina
63-64. E-2-stiril-benzimidazoli 66-67 pripravljeni su reakcijom ciklokondenzacije E-3(-2-
kloro-5-nitrofenil)akrilne kiseline 65 s o-fenilendiaminima 63-64 u polifosfornoj kiselini
(PPA). U reakciji o-fenilendiamina 63-64 s 2-cijanoacetamidom priredeni su odgovarajuci
supstituirani 2-cijanometilbenzimidazoli 74-76. Oni pak nadalje u reakciji kondenzacije s
aromatskim aldehidima 77-78 daju E-2-(2-benzimidazolil)-3-fenilakrilonitrile 79-82.

asaces %@

68 R;=NO,, Ry=H, Ry=H = = =

66 R1=NOy, Ry=H, R3=H 69 R1=NO,, R;=NO,, Rz=H gg gi N%ZZ FI;ZZ—CHHgR?,R%I\CI:N

67 R1=NO,, R,=NO,, Rz=H 70 R1=NH;, Ry=H, R3=H 88 Ry=H, R,=NH,, R;=CN

79 R1:N02, RZZH, R3:CN 71 R].:NHz, R2=NH2, R3=H 89 R1=NH2, R2:NH2, R3=CN

80 R1=H, R,=NO,, R;=CN 72 R{=NH3*CI", Ry=H, Ry=H 90 R;=NH,, R,=CHj, R;=CN

81 R;=NOj, Ry=NO,, R5=CN 73 R1=NH3'CI', R,=NH3"CI', R;=H 91 R1=NH3*CI", R,=H, Rz=CN
82 R1=NO,, R,=CH3, R;==CN 83 R;=NO,, Ry=H, R3=CN 92 Ry=H, R2=NH3%CI', R;=CN

84 R1=H, R,=NOy, Rs=CN 93 R1=NH3*CI",R,=NH3*CI", R3=CN

85R;1=NO, R;=NO, Ry=CN 94 R;=NH3*Cl, Ry=CHs, Rs=CN

Slika 8. Pripravljeni E-2-stiril-benzimidazoli 6667, E-2-(benzmidazolil)-3-fenilakrilonitrili 79-82 i
benzimidazof[1,2-a]kinolini 68-73 i 83-94

Ciklicki nitro supstituirani derivati benzimidazo[1,2-a]kinolina 68-69 i 83-86 priredeni su
termickom ciklizacijom acikli¢kih prekursora 6667 i 79-82 u sulfolanu. Amino supstituirani
ciklicki derivati 70-71 i 87-90 dobiveni su redukcijom nitro supstituiranih derivata 68-69 sa
SnCl; x 2H,O u MeOH i koncentriranoj HCI. Svi ispitani spojevi pokazali su znacajnu
inhibiciju stani¢nih linijja humanih karcinoma (SW 620, HCT 116 (karcinomi debelog
crijeva), H 460 (karcinom plu¢a), MCF-7 (karcinom dojke) te MOLT-4 (T-limfoblasti¢na
leukemija)) pri ¢emu je ICso vrijednost spojeva 73, 82, 90, 91, 92, 94 u niskom
mikromolarnom podruéju (ICsp = 2-19uM). Spojevi 66, 67, 85, 86 pokazuju umjerenu, a
spojevi 73, 82, 90, 91, 92 i 94 izrazenu antitumorsku aktivnost. Uglavnom nema znacajnije
razlike u selektivnosti prema stani¢nim linijama, osim kod spoja 66 koji pokazuje izrazitu
selektivnost prema HCT 116, stani¢nim linijama karcinoma debelog crijeva. Fluorescentnom
mikroskopijom uocena je citoplazmatska raspodjela spojeva, §to pokazuje da DNK nije
primarna meta navedenih spojeva. Prema tome, znatan antiproliferativni ucinak ispitivanih

spojeva je posljedica interakcija s drugim biolo§kim metama izmedu stanica.
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R, NH2

NH2
/(IA 63 Ry=H CNCH,CONH,
Ry COOH 64 R,=NO;,

H

65 R;=NO,
H
Q | Ry N CN
N 74R,=NO, />
66 R;=NO,, R,=H 75 Ry=H N

67R;=NO,, R,=NO 76 R,=CH
4 1 20 R2 2 2 3 cl
EtOH
piperidin
sulfolan R{ CHO
77 R;=NO,
Ry 69 Ri=H y
— >R CINC N R;
NN\ / 8
N
XN
79 R|=N02, RZ:H
68 RlzNOZ, RZ:H Rl 80 R:L:H, R2:N02
69 R]_:NOZ, R2=N02 81 R:L:NOZv R2:N02
82 R1:N02, RZZCH3
1.SnClyx Ifol
2H,0/MeOH, HCI suftofan
R, 2. EtOH, HClj Ry
—\_R
”/ R2 7 2
NN/ NN
N \N AN \N
70 R1:NH2, RZ:H CN
71 R;=NH,, R,=NH, 83 R;=NO,, Ry=H
72 R;=NHg+Cl-, R,=H 84 Ry=H, R;=NO,
73 R1=NH3+C|', R2:NH3+C|- 85 RlzNOZ,RZZNOZ

86R1:N02,R2:CH3

1.5nCl,x 2H,0/MeOH, HCI

2. EtOH, HCl,
Ry
— /R2
NN/
\ \N
CN

87 R;=NH,, R,=H 91 Ry=NH;+Cl-, R,=H

88 R;=H, R,=NH, 92 Ry=H, Ry=NH3+Cl-,

89 R;=NH,, R,=NH, 93 R{=NH3+Cl-, R,=NH3+Cl-
90 Ry=NH,, Ry=CHj 94 R;=NH3+Cl-, R,=CHy

Shema 8. Sinteze spojeva 66-94
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Dvije godine kasnije N. Perin i suradnici** objavili su sintezu i biologku aktivnost novih 2-
supstituiranih benzimidazo[1,2-a]kinolina s razli¢itim vrstama i duljinama amino lanaca na
kinolinskoj jezgri. Na Shemi 9 prikazana je njihova sinteza nekataliziranim aminiranjem iz

odgovarajucih klor(fluor)-supstituiranih prekursora uz pomo¢ mikrovalova.

H
X Cl H N CICN N
+ EtOHps / \
/ piperidin X N
"CHO N

98 X=F
95 X=F 97 99 X=Cl
96 X=Cl
R X ‘ sulfolan ili EtOH,hv
NHR ili NH,R N
N CH5CN
MW =
NSy AN N
CN
CN
102-115 100 X=F
101 X=Cl
102 R= NHCH,4 110 R= N(j
103 R=NHCH,CH,CH,CH 112 R:_Ni >
104 R=NHCH,CH(CHs),
105 R=NHCH,CH,CHoN(CHa), 11 o
106 R=NHCH,CH,N(CH,CHa), N_0O
107 R=N(CHy3), —
108 R=N(CH,CHs3), 114 R==N_ NH
109 R=N(CH,CH,CHs), CHsy

110 R=N(CH,CH,CH,CH,CHa), 135 R/
o\
| CHs

Shema 9. Sinteza amino supstituiranih banzimidazo[1,2-a]kinolina

Benzanulirani benzimidazoli obi¢no posjeduju konjugirane planarne kromofore koji im daju
sposobnost interkaliranja izmedu susjedne parove baza u DNK. Osim toga rezultati
istrazivanja pokazali su da amino lanci razliCite vrste i duljine mogu znacajno povecati
interakcije s DNK bazama, te povecavaju antitumorsko djelovanje bez obzira bili ciklicki ili
aciklicki. Vec¢ina spojeva je pokazala aktivnost u submikromolarnom podrucju ICs
koncentracija. Spoj 102 s najkra¢im sekundarnim aminskim lancem pokazuje umjerenu
aktivnost, ali jako izrazenu selektivnost prema stani¢nim linijama karcinoma dojke MCF-7. S
druge strane spoj 110 s najduzim tercijarnim aminskim lancem pokazao je najmanju

aktivnost, dok su najaktivniji spojevi 105, 114 i 115.
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Kako bi se ispitala raspodjela priredenih spojeva unutar tumorskih stanica u svrhu ispitivanja
mehanizama njihovog bioloSkog djelovanja, stanice H460 su inkubirane s ispitivanim
spojevima i snimljene fluorescentnim mikroskopom. Ove stanice izabrane su za ispitivanje
raspodjele ispitivanih spojeva zbog svog okruglastog oblika i relativno Siroke citoplazme
¢ime omogucuju dobru vizualizaciju intercelularne raspodjele navedenih spojeva. Dobiveni
rezultati pokazali su da svi spojevi pokazuju citoplazmatsku lokalizaciju osim spoja 105 koji

pokazuje lokalizaciju u citoplazmi ali i u jezgri kao $to se vidi na Slici 9.

Slika 9. Fluorescentne mikroskopske slike H460 stanica tretiranih 2h sa spojevima 104 (A), 105 (B) ,
114 (C) 1 115 (D). 10 uM koncentracija. Uvecanje 400x

Spoj 105 pokazao je najbolje bojenje uzorka te je stoga provedena konfokalna laserska
mikroskopija H460 stanica koje su u tu svrhu 2h tretirane spojem 105 koncentracije 10 pM.
Kao rezultat dobiveno je intenzivno obojenje mitotickih kromosoma ¢ime je dokazan afinitet
ovog spoja prema DNK.

A

Slika 10. Konfokalna laserska mikroskopija stanica H460 tretiranih 2h s 10uM koncentracijom spoja
105 . 4 i B predstavljaju dva opticka profila snimljena na razlicitim razinama duz z-0si Kroz iste
stanice, a C i D intenzivno obojenje mitotickih kromosoma. Gornje slike predstavljaju fluorescentne
slike s detekcijom 424-527 nm , dok su ispod njih prikazane iste slike, ali s propustajucim svijetlom.
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Iste godine grupa istrazivaca na Celu s C. Velezom™ ispitala je biolosku aktivnost nitro
supstituiranih  benzazolo[3,2-a]kinolinskih soli NBQs, 116, 117 i 118 zbog njihovog
potencijalnog antitumorskog djelovanja. NBQs su neprirodni alkaloidi koji zbog posjedovanja
pozitivnog naboja mogu imati olakSanu interakciju sa stani¢nim organelima. Strukturne
znacajke ove skupine komponenata prikazane na Slici 11 obuhvacéaju planarni
heteroaromatski sustav s ugradenim kvaterniziranim dusSikom i stopljenu benzotiazolnu
jezgru. Prethodna istrazivanja ove skupine spojeva pokazala su obecavajuca biolosSka
djelovanja poput antitumorske aktivnosti naspram P388 stanica leukemije i Ehrlich ascites
tumora kod miSeva. Prirodni spojevi sa strukturnim karakteristikama koje se preklapaju s
mehanistickim znacajkama benzazolo[3,1-a]kinolinskih soli su berberin i elipticin. Obje
komponente pokazale su se kao induceri apoptoze. Nadalje, poznato je da NBQ
derivati,sli¢no kao 1 elipticin, stvaraju komplekse interkalacijom u dvostruku uzvojnicu DNA.
Takoder, efektivno blokiraju DNA i RNA molekule, kao i sintezu proteina u objema, KB i
Ehrlich ascites tumorskim stanicama. Nacionalni institut za rak (NCI) proveo je ispitivanje
antikancerogenih svojstava NBQs komponenti 116, 117 i 118 na 60 stani¢nih linija razli¢ite
histologije. Testovi su provedeni pri koncentraciji od 10uM na svim stani¢nim linijama.
Rezultati instituta ukazali su na postojanje citotoksi¢ne aktivnosti kod Sest stani¢nih linija te
su sazeti u Tablici 2. U svrhu utvrdivanja moguceg mehanizma djelovanja provedena su
detaljna bioloska ispitivanja spojeva 116 i 117 na A431 humanim epidermalnim stanicama
karcinoma kako bi se odredio put apoptoze koji uklju¢uje promjene stani¢nog ciklusa, DNA
fragmentaciju, mutacije, permeabilizaciju mitohondrijske membrane i aktivaciju kaspaza.
DNA fragmentacija, efekti stani¢nog ciklusa, mutageneza, mitohondrijska permeabilizacija 1
aktivacija kaspaza odredeni su metodama fluorimetrijske spektroskopije i diferencijalnog
ogledavanja. Prema podatcima, rast A431 humanih epidermalnih stanica karcinoma je
inhibiran s prosjecnom ICsg vrijednosti od 30 uM. U pogledu mehanizma djelovanja, ovi
spojevi pokazuju interakciju s DNA uzrokuju¢i fragmentaciju i1 zaustavljanje stani¢nog
ciklusa u pod Gy/G; fazi. Uocena je visoka mutageneza za spoj 117 te umjerena za spoj 116,
dok je mitohondrijska permeabilizacija uocena sa spojem 117 i neznatno za spoj 116. Oba
spoja uzrokovala su aktivaciju kaspaza 3 1 7 sugerirajui put apoptoze unutraS$njim
mehanizmom. Ova studija potvrdila je citotoksi¢nost novih molekula koje imaju strukturne i
mehanicke slicnosti s poznatim prirodnim antitumorskim spojem elipticinom iz biljne
porodice Apocyanaceae te su stoga efikasne u borbi protiv stanica raka, nisko su toksi¢ne u

nekancerogenim stanicama i uzrokuju malo nuspojava.
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Slika 11. Opéa struktura triju benzazolo[3,2-a]kinolinskih soli

Tablica 2. Podatci za Sest odabranih stanicnih linija koje su tretirane spojevima 116, 117 i 118 pri
koncentraciji od 10uM.

PO
Panel Stani¢na linija % inhibicije
116 117 118
stanice karcinoma pluca NCI-H5 22 93 >40 >40
karcinom debelog crijeva KM 12 >40 >40 53
karcinom centralnog nervnog sustava SF-268 >40 51 56
. N OVCAR-3 >40 40 >40
karcinom jajnika
OVCAR-8 >40 60 >40
epidermalni karcinom A431 40 55 N/A

Iz dobivenih podataka moZe se zakljuciti da su novi analozi elipticina pokazali toksi¢nost od
40% do 93% na stanicama razli¢itih tipova tkiva. Mehanizam djelovanja spojeva 116 i 117
proucen je A431 stanicama epidermalnog karcinoma te je zapaZzena citotoksi¢nost usporediva
s strukturnim analogom elipticinom s preklapaju¢im mehanizmom djelovanja. Takoder, ovi
spojevi stupaju u interakciju s DNA uzrokujuéi efekt mutageneze, uzrokuju arestiju stani¢nog
ciklusa i depolarizaciju mitohondrijske membrane, aktiviraju kaspaze 3 i 7 te fragmentiraju
DNA molekulu.

2014. godine O. Cox i suradnici®® objavili su sintezu i biologku aktivnost 7-benzil-3-
aminobenzimidazo[3,2-a]kinolinij-klorida 119 i 7-benzil-3-nitrobenzimidazo[3,2-a]kinolinij-
klorida 120. Soli benzazolo[3,2-a]kinolina (BQS) su kationski kvarterni alkaloidi strukture

sli¢ne onoj koju ima antitumorski agens elipticin. Dobiveni rezultati pokazuju da je spoj 119 s
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elektron donorskom amino skupinom na polozaju 3 u prstenu A izrazito ucinkovit u
sprjeavanju rasta nekoliko razli€itih stani¢nih linija humanih karcinoma.

Tako je primjerice pronadeno >90 % inhibicije rasta kod KM12 stani¢nih linija raka debelog
crijeva, U251 stani¢nih linija CNS karcinoma te SK-MEL-5 stani¢nih linija melanoma, dok
je inhibicija rasta >70 % pronadena kod RPMI-8226 i SR stani¢nih linija leukemije, HOP-92 i
NCL-H23 stani¢nih linija karcinoma plu¢a, COLO205 stani¢nih linija karcinoma debelog
crijeva, SK-MEL-2 stani¢nih linija melanoma, OVCAR-4 stani¢nih linija karcinoma jajnika te
SN12C stani¢nih linija karcinoma bubrega. Medutim, njegov analog, spoj 120 s elektron-
akceptorskom dusikovom skupinom na istom polozaju ima zanemariv utjecaj na stani¢ne
linije karcinoma. Razlike u njihovoj bioloskoj aktivnosti proizlaze iz razlika u afinitetu prema
elektronima, ali i iz njihove sposobnosti da formiraju vodikove veze kao i nekih fizikalnih
svojstava koja odreduju njihovu moguénost interakcije sa staniénim komponentama. Iz
navedenih razloga bioloska aktivnost ovih spojeva uvelike ovisi o elektron-donorskim
svojstvima supstituenata. BQS spojevi su karakteristicni po planarnoj heterocikli¢koj
strukturi, kvarternom dusSiku, benzotiazolskoj jezgri 1 amino ili nitro skupini na polozaju 3 u

prstenu A kao $to prikazuje Slika 12.

119 Rl = 3-NH2
120 R; =3-NO,

Slika 12. Opéa struktura soli benzazolo[3,2-a]kinolinija (BQS)

Sinteza 3-nitro i 3-amino-7-benzilbenzimidazo[3,2-a]kinolinij-klorida (120) i (119) prikazana
je na Shemi 10.

Prethodna istrazivanja pokazuju da su mete ovim spojevima DNA molekula s kojom stvaraju
adukte te enzimi topoizomeraze II. BioloSka aktivnost kinolinskih spojeva na razli¢itim
vrstama tkiva razlikuje se ovisno o substituentima te je ovisna o elektron-donorskim

svojstvima. Veca bioloSka aktivnost spoja 119 u odnosu na njegov analog 120 rezultat je
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prisutnosti amino skupine u spoju 119 ¢ime su osigurana dva donora vodikovih veza te s time

omoguceno stvaranje jacih interakcija ovog spoja s enzimom.

2.
1 NO,
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/ 5 5
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Shema 10.. Sinteza spoja 119 i njegovog nitro-supstituiranog analoga 120

2.2.2. Cikli¢ki derivati benzimidazola kao potencijalni antimikrobni agensi

Sirenje bakterijske rezistencije na antibiotike u posljednih nekoliko desetlje¢a dovelo
je do nastanka multirezistentnih bakterija ¢ime je lijeCenje standardnim metodama postalo
nedjelotvorno. Bakterije su na Zemlji prisutne otprilike 3,5 milijardi godina zahvaljujuci
svojoj izuzetnoj prilagodljivosti na promjene i brzom razmnozavanju. Rezistentnost bakterija
na odgovarajuci lijek ili antibiotik moZe biti posljedica samog genoma bakterije u kojem su
prisutni geni za rezistentnost. Ovo svojstvo bakterija zovemo urodenom otpornos¢u. Bakterije
se odlikuju i steCenom otpornos¢u koja je pak posljedica evolucijske prilagodbe na
nepovoljne uvjete u cilju odrzavanja vlastite vrste. Uz bakterije, vode¢i globalni problem
danasnjice je sposobnost virusa da mutiraju u vrlo opasne oblike te jako brzo Sirenje virusnih
bolesti. Cjepiva za novonastala oboljenja teSko se pronalaze a nerijetko i prekasno. Tako je
primjerice, prema WHO, epidemijom teSkog akutnog respiratornog sindroma, engl. SARS

(Severe acute respiratory syndrome) u razdoblju od 11.2002. do 07.2003. zarazeno 8447
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osoba od &ega je 811 (9,6%) umrlo.* Cjepivo protiv koronavirusa SARS pronadeno je tek na
kraju epidemije. Osim toga, primjenom kemoterapeutskih agenasa, poput ribavirina, ¢esto se
ne postize efektivno djelovanje u redovnom terapijskom rezimu, dok povecanje doze uzrokuje
ozbiljne nuspojave. Iz navedenih razloga nuzna je potreba za razvojem visoko efektivnih
antiviralnih agenasa s nespecificnom protekcijom buducéi da bi takvi agensi osigurali uspjesnu
profilaksu 1 terapiju za virusne bolesti bez preliminarne identifikacije uzro¢nika. Uz to,
nespecificni agensi bi eliminirali dugacku proceduru pronalaska i odobravanja cjepiva.
Prirodni faktor koji omogucuje nespecificnu antiviralnu zastitu je interferonski sustav.
Interferoni su prirodni proteini iz skupine citokina koji se uspje$no koriste u tretiranju
bakterijskih, virusnih i onkoloskih oboljenja. Medutim, primjenom egzogenih interferona
mogu nastati alergijske reakcije, antiinterferonska antitijela poslije duze primjene kao i razne
nuspojave pri koriStenju vec¢ih doza pa je time njihova upotreba ogranicena. Alternativni
pristup obuhvaca poticanje sinteze endogenih interferona. U klini¢koj praksi u Ukrajini
uspjesno je uvedeno nekoliko interferonskih inducera kao $to su amizon, arbidol, primavir
(cikloferon) i amiksin (tiloron). Medu njima, tiloron je pokazao visoku preventivnost i
terapeutsku ucinkovitost prema Sirokom spektru infektivnih agenasa. Takoder je poznata
mogucnost tilorona da interkalira izmedu parova baza DNA molekule sa svojim planarnim
triciklickim fragmentom te je predpostavljeno da je interkaliranje u DNA najvjerojatniji
mehanizam indukcije interferona. Takoder je objavljeno da znacajna interferon-inducirajuca
svojstva posjeduju interkaliraju¢i derivati fluorena, akridina, antrakinona i fenantrolina.
Stoga, potraga za interferonskim inducerima medu nisko molekularnim policikli¢ckim karbo i
heteroaromatskim spojevima, sposobnim formiranju kompleksa s nukleinskim kiselinama

putem interkaliranja je perspektivan smjer u podrudje antiviralne terapije.™

2009. godine E. A. Lyakhova i suradnici** objavili su sintezu novih N-(benzimidazofenil)
dialkilaminoalkilamida i 6-dialkilaminoalkilbenzimidazo[1,2-c]kinazolina kao potencijalnih
interferonskih inducera i antiviralnih agenasa. 1z prethodnih istrazivanja uoceno je da
benzimidazo[1,2-c]kinazolin 121 stvara interkalacijski kompleks s DNA. Vrijednosti
konstante asocijacije ovog spoja nisu objavljene ali je pronadena njihova niska citotoksi¢nost
(ICs0 = 0,45-19,2 uM) i umjerena akutna toksi¢nost in vivo (LDsy = 300-500 mg/Kkg i.p.).
Interes za derivate fenilbenzoimidazola 122 pojavio se zbog sli¢nosti spoja 122 sa spojem

121. Strukture spojeva prikazane su na Slici 13.
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Slika 13. Strukture spojeva 121 i 122
Vise puta je objavljeno da se molekule u obliku srpa s jednim ili viSe benzimidazolskih

podjedinica vezu na DNA molekulu sa strane manjeg utora. Medutim pronadeno je i da
derivat fenilbenzimidazola 122 s kratkim kuglastim supstituentima (R = CHs, Cl, Ph) takoder
moze interkalirati u dvostruku uzvojnicu DNA ( 1y K; = 5.04-6.43) Sto je Lyakhova sa
suradnicima dokazao koriste¢i etidijev bromid kao interkaliraju¢i agens. U svom radu opisali
su sintezu i afinitet N-(benzimidazofenil)dialkilaminoalkilamida i 6-
dialkilaminoalkilbenzimidazo[1,2-c]kinazolina prema DNA te studiju korelacije strukture i
bioloske aktivnosti (SAR) ovih molekula. Kloroalkilamidni derivati 124 i 125 priredeni su
reakcijom amina 123 s odgovaraju¢im kloroacilnim kloridima u ledenoj octenoj kiselini u
prisustvu natrijevog acetata na sobnoj temperaturi kao $to je prikazano na Shemi 11.
Tretiranje spojeva 124 i 125 s odgovaraju¢im sekundarnim aminima rezultiralo je nastankom
spojeva 126a-127e. Za razliku od prvog koraka, metode priprave dialkilaminoalkilnih
derivata 126a—-127e ovisile su o broju metilenskih jedinica u alifatskoj polovici molekule.
Tretiranjem klorometilnog derivata 124 sa sekundarnim aminom u trostrukom suvisku u
DMF-u nastali su spojevi 126a—126e (n=1). Ova metoda nije bila prikladna za formiranje
sli¢nih derivata 127a-127e (n=2), te je pocetni alkiliraju¢i agens regeneriran iz reakcijske
smjese. Sinteza dialkilaminoetilnih derivata 127a—127e provedena je refluksiranjem spoja 125
s trostrukim do Cetverostrukim suviskom sekundarnog amina u etanolu kao Sto je prikazano

na Shemi 11.

Qﬁ@ i Qﬁ@ . ‘

124 (n=1) 0
n O 125 (n=2)

IZ

123 126a-126e (n=1)

127a-127e (n=2)
Shema 11. i) CI(CH,),COCI, AcOH, AcONa, r.t.; ii) HNR,, DMF, r.t., 24 h (n = 1);
iii) HNR,, EtOH, refl., 2 h (n = 2).
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Na Shemi 12 prikazana je sinteza 6-kloroalkilbenzoimidazo[1,2-c]kinazolina 128 i 129
acilacijom spoja 123 s kloroacilkloridima u ledenoj octenoj kiselini pri 60°C kao $to je
opisano ranije. Komponenta 128 tretirana je razli¢itim sekundarnim aminima u DMF-u na
sobnoj temperaturi 24 h kako bi se priredili benzoimidazo[1,2-c]kinazolini 130a-130e kao §to

prikazuje Shema 12. Ova metoda je bila neuspjesna pri sintezi spojeva 131a—131e (n=2).

S druge strane, u pokusaju sinteze spoja 131a refluksom spoja 129 sa suviskom piperidina u
etanolu, dobivena je znacajna koli¢ina spojeva 125 i 127a ali je i zeljeni produkt 131a bio
prisutan u reakcijskoj smjesi. Sli¢ni rezultati dobiveni su i pri transformaciji spoja 129 u
131b-131e. Uoceno je da refluksiranjem klorida 129 s trostrukim do cetverostrukim
suviskom odgovarajuceg sekundarnog amina u metanolu nastaju
dialkilaminoetilbenzimidazo[1,2-c]kinazolini 131a—131e u visokom iskoriStenju. Brzina ove

kemijske reakcije ovisi o vrsti prirode sekundarnog amina.

< 2 < ? —N < ?\ —N
\N N | S e R N !

H (i) CIH)\ (i) ili (iii) /’L\[\ﬁ)\

HN n N R . N

128 (n=1
123 129 En:2§ 130a - 130e (n=1)
131a - 131e (n=2)

Shema 12. i) CI(CH,),COCI, AcOH, 60 °C; ii) HNR,, DMF, r.t., 24 h (n = 1);
iii) HNR,, MeOH, refl. (n = 2).

Kao §to je ranije navedeno afinitet sintetiziranih spojeva prema DNA molekuli odreden je

testom pomaka etidijevog bromida a rezultati ispitivanja prikazani su u Tablici 3.
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Tablica 3. 1§ K, vrijednosti sintetiziranih komponenti

Spoj 19Cs0 Ig Ka Spoj 19Cs0 Ig Ka
126a -2,65 4,75 130a -3,84 5,94
126b -2,66 4,76 130b -3,65 5,75
126¢ -2,84 4,94 130c -3,83 5,93
126d -2,58 4,68 130d -3,44 5,54
126e -2,32 4,42 130e -3,72 5,82
127a -2,80 4,90 131a -4,03 6,13
127b -2,66 4,76 131b -4,17 6,27
127c -2,83 4,93 131c -4,23 6,33
127d -2,92 5,02 131d -4,12 6,22
127e -2,86 4,96 131e -4,18 6,28
Tiloron -4,20 6,30

Asocijacijske konstante rezultiraju¢ih spojeva ovise o broju metilenskih jedinica u alkilnoj
poveznici ali 1 o samoj prirodi interkaliraju¢eg fragmenta. Spojevi mogu biti podjeljeni u
Cetiri skupine s rastu¢om interkalacijskom sposobno$¢u kako slijedi: 126a-126e (n=1) <
127a-127e (n=2) << 130a-130e (n=1) < 131a-131le (n=2). Dobivene I4K, vrijednosti za
ligande 126a—131e su specificne za monointerkalatore 4,42—6,33 §to je vidljivo u Tablici 3.
Postoji znacajna razlika u vrijednostima konstanti za fenilbenzoimidazole (14K, = 4,42-5,02) i
benzimidazo[1,2-c]kinazolina (I K = 5,54-6,33). Naposljetku, IgKa vrijednosti spojeva
130a-131e s tetraciklickim benzoimidazo[1,2-C]kinazolinskim fragmentom su vise za
otprilike jedan red veli¢ine od odgovarajuc¢ih aciklickih derivata fenilbenzoimidazola 126a—
127e. S jedne strane, ove razlike se poklapaju s konceptom o minimalnim interkalatorima na
temelju veliCine planarne povrSine. Prema ovome, planarni dio spojeva 130a—131e je zaista
veéi od planarnog dijela spojeva 126a-127e. Nadalje, u slucaju realizacije planarne
konfiguracije spojeva 126a—127e, ovi spojevi imaju i veéi broj 'teskih atoma' (C, N, O)
koplanarno s benzoimidazolskim prstenom u usporedbi s tetraciklickim spojevima 130a—
13le. S druge strane, mogucnost rotacije Oko jednostruke Ph-BIm veze u 2-
fenilbenzoimidazolu omogucuje realizaciju seta neplanarnih konformacija koje se nemogu
interkalirati u DNA molukulu, dok je planarna konformacija moguca jedino u interkaliranom
kompleksu. Za daljnje objasnjenje dobivenih razlika u afinitetu 2-fenilbenzoimidazola i

benzoimidazo-kinazolina prema DNA potrebna su dodatna ispitivanja.
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Iste godine R. Rohini i suradnici®™ proveli su sintezu i karakterizaciju serije 2-o-
arilidineaminofenilindola 1 njihovih ciklickih derivata indolo[1,2-c]kinazolina. Svim
priredenim produktima ispitana je in vitro antibakterijska aktivnost protiv tri Gram pozitivne i
tri Gram negativne bakterije te im je takoder ispitana inhibitorska aktivnost protiv tri soja
gljivica. Spoj 140c pokazao je potencijalnu aktivnost protiv svih bakterijskih (osim S.
Typhimurium) i gljivi¢nih sojeva. Posebice, spojevi 140i i 140j s izokinolinskim i piridinskim
substituentima pokazuju potencijalnu antibakterijsku kao i antifungalnu aktivnost u usporedbi
sa standardnim lijekovima Ampicilinom i Ketokonazolom.

Posljednih nekoliko godina derivati indola privlace izuzetnu paznju kao izvor novih i korisnih
farmaceutskih i bioloski aktivnih komponenti te su jedna od najintezivnije proucavane klase
heterociklickih spojeva. Indolska jezgra je osnovni gradivni element velikog broja prirodnih i
sintetskih produkata s bioloSkom aktivnos$¢u. Tako je primjerice, osnovni kostur u spojevima
132 (Triptamin), 134 (Melatonin), 135 (Hinckdentine A) i 133 (neurotransmiter Serotonin)
upravo indolska jezgra $to je vidljivo na Slici 14.

Zapravo, derivati indola imaju veoma vaznu ulogu u kemiji, industriji i medicini. Poznato je,
da se razli¢ito substituirani derivati indola povezuju sa Sirokim spektrom bioloskih aktivnosti
kao Sto su antitumorska, antiepilepti¢ka, antimikrobna, antimalarijska, protuupalna te anti

HIV-na svojstva.
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CHjs
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Z
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Slika 14. Prirodni alkaloidi indola

Zbog vaznosti ovih molekula, Rohini i suradnici, sintetizirali su nove kondenzirane derivate
indola, strukturno srodnih s kopnenim ili morskim alkaloidima (npr. hinckdentine A za
indolo[1,2-c]kinazolinski prsten, u cilju pronalaska molekula s jo§ boljom bioloSkom
aktivnosti. Op¢i put sinteze zeljenih kondenziranih kinazolina 140a—140j razvijen je kao §to

je prikazano na Shemi 13.
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(@) b = 5-bromo-2-hidroksi-benzaldehid g = 4-hidroksi-3,5-dimetil-benzaldehid
¢ = 2-hidroksi-5-nitro-benzaldehid h = 3,5-dimetoksi-benzaldehid
d = 2-hidroksi-5-metoksi-benzaldehid i = kinolin-2-karbaldehid
e = 3-formil-benzojeva kiselina j = piridin-3-karbaldehid

Shema 13. Put sinteze 6-supstituiranih indolo[1,2-c]kinazolina

Klju¢ni indolski derivat 2-o-aminofenilindol 138 dobiven je Fisherovom ciklizacijom
fenilhidrazona 137 s 2-aminoacetofenonom 136. Reakcijom kondenzacije spoja 138 s
odgovaraju¢im aromatskim aldehidom (u omjeru 1:1) u etanolu, dobiveni su odgovarajuci 2-
o-arilidinaminofenil indoli 139a—-139j koji su oksidativhom ciklizacijom s praskastim KMnQO,4
u acetonu doveli do nastanka Zeljenih 6-substituiranih indolo[1,2-c]kinazolinskih derivata.
Svim pripravljenim kondenziranim kinazolinima ispitana je antibakterijska aktivnost protiv
Gram potitivnih, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Streptococcus pyogenes i Gram
negativnih bakterijskih sojeva, Salmonella typhimurium, Escherichia coli te Klebsiella
pneumonia. Ampicilin je koriSten kao standard. Osim antibakterijske, dobivenim spojevima
ispitana je i antifungalna aktivnost protiv sojeva Aspergillus niger, Candida albicans i
Trichoderma viridae. Za usporedbu antifungalnih rezultata kao standardni lijek koristen je
Ketokonazol. Preliminarno ispitivanje deset kinazolina provedeno je pri fiksnoj koncentraciji

od 1000 pg/ml. Rezultati istraZivanja prikazani su u Tablici 4.
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Tablica 4. Podrudje inhibicije novo sintetiziranih 6-arilindol[1,2-c]kinazolina 140a—j protiv razlicitih

bakterija i gljiva

podrudje inhibicije

Spoj (1000 Gram pozitivne bakterije Gram negativne bakterije Gljivice
pg/ml) S. B. S. S. E. | K A. C. T.
Aureus | Subtilis | Pyogenes | typhimurium | Coli | Pneumonia | Niger | Albicans | Viridae

140a 22 19 13 16 18 16 22 16 9
140b 21 20 16 14 20 18 19 15 13
140c 52 41 40 42 45 50 50 46 48
140d 20 15 18 13 21 15 16 12 14
140e 19 18 14 16 18 12 15 10 9
140f 20 16 15 12 20 15 16 12 13
1409 15 19 18 15 19 18 18 12 9
140h 14 12 10 13 9 13 10 9 14
140i 55 48 51 51 50 55 52 48 51
140j 51 50 48 46 51 22 51 50 48

standard 48! 39! 35! 45! 40! 45! 452 4072 412

! Ampicilin

2 Ketokonazol

Antimikrobiolosko ispitivanje otkrilo je da svi testirani spojevi 140a—140j pokazuju umjerenu

do dobru inhibiciju prema svim bakterijskim i fungalnim sojevima. Maksimalna inhibicija

svih testiranih organizama osim S. typhimurium postignuta je sa spojem 140c (MIC= 2,5—

20ug/ml). Naposljetku, najvecu potencijalnu aktivnost protiv svih bakterijskih i fungalnih

sojeva ali i standarda ampicilina i ketokonazola, pokazala su dva kondenzirana kinazolina

140i i 140j (MIC= 2,5-20pg/ml). Kao moguée objasnjenje ovih rezultata autori su naveli da

antibakterijska 1 antifugalna aktivnost ovih spojeva moze poticati od osnovnog skeletona ovih

molekula kao 1 iz prirode substituenata kao §to su izokinolil, piridil 1 nitro skupine. Minimalne

inhibitorske koncentracije spojeva 140c, 140i i 140j protiv razli¢itih bakterijskih i gljivicnih

sojeva, odredene su postupkom razrjedenja tekuc¢ine. U Tablici 5 dane su MIC vrijednosti pri

kojima je zaustavljen rast mikroorganizama.
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Tablica 5. MIC vrijednosti potencijalnih 6-arilindol[1,2-c]kinazolina 140c, 140i, 140j i standardnih

lijekova
podruéje koncentracije (ug/ml)
Spoj (2,5- | Gram pozitivne bakterije Gram negativne bakterije Gljivice
50 pg/ml) S. B. S. S. E. | K A. C. T.
Aureus | Subtilis | Pyogenes | typhimurium | Coli | Pneumonia | Niger | Albicans | Viridae
140c 5 10 20 15 10 5 10 15 15
140i 2,5 5 10 2,5 5 2,5 5 5 10
140j 2,5 10 5 5 10 5 10 2,5 5
standard 10! 20! 25! 10! 15! 10! 152 252 202
! Ampicilin
2K etokonazol

U isto vrijeme ista skupina autora provela je sintezu i karakterizaciju serije mono, bis-2-o-
arilidenaminofenilbenzimidazola 141a—141e i 142a-142e i drugu seriju odgovarajuc¢ih mono,
bis-6-arilbenzimidazo[1,2-c]kinazolina 143a-143e i 144a-144e. Trazeni benzimidazo[l,2-
clkinazolini priredeni su kondenzacijom 2-(0o-aminofenil)benzmidazola s mono- i di-
karbonilnim komponentama, nakon ¢ega je provedena oksidativna ciklizacija rezultiraju¢ih
mono i bis 2-o-arilidenaminofenilbenzimidazola. Ispitana je antimikrobna aktivnost svih
kinazolina protiv raznovrsnih bakterijskih 1 gljivicnih sojeva. Na shemi 14 prikazan je
reakcijski put sinteze zeljenih produkata 143a—143e te 144a-144e. Pocetna sinteza 2-0-
arilidenaminofenilbenzimidazola 141a—141e te 142a—142e provedena je kondenzacijom 2-(o-
aminofenil)benzimidazola 123 i razli¢itih mono- (Ar-CHQO) i di-karbonilnih spojeva (CHO-
Ar-CHO).

oksidativnom ciklizacijom odgovarajucéih 2-o-arilidenaminofenilbenzimidazola.

Kona¢ni mono- i bis-6-arilbenzimidazo[1,2-c]kinazolini sintetizirani su
U sklopu ovog istrazivanja provedeno je ispitivanje bioloSke aktivnosti pripravljenih
kinazolina, i to protiv Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Streptococcus pyogenes Gram
pozitivnih i Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia Gram
negativnih bakterijskih sojeva. Kao standard za usporedbu rezultata koriSten je Ampicilin a

rezultati ispitivanja dani su u Tablici 6.
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141a, 143a, Ar = fenil 142a, 144a, Ar = 1,2 fenil
141b, 143b, Ar = 2-piridil 142b, 144b, Ar =1,3 fenil
141c, 143c, Ar = 2-tienil 142c¢, 144c, Ar =14 fenil
141d, 143d, Ar = 2-furil 142d, 144d, Ar = 2,6 piridil
141e, 143e, Ar = 2-pirolil 142e, 144e, Ar =25 tienil

Shema 14. Put sinteze mono, bis-benzimidazo[1,2-c]kinazolina

Tablica 6. Podrudje inhibicije novo sintetiziranih mono, bis-benzimidazo[1,2-c]kinazolina protiv
razlicitih bakterija i gljiva

Spoj podrudje inhibicije
Gram pozitivne bakterije Gram negativne bakterije Gljivice
(1000
ug/ml) S. B.__ S. _S. _ E._ K. _ A._ C. _ T._ .
Aureus | Subtilis | Pyogenes | typhimurium | Coli | Pneumonia | Niger | Albicans | Viridae
143a 18 14 13 12 18 16 10 10 9
143b 50 42 49 38 51 35 49 48 45
143c 51 45 50 40 50 36 51 48 46
143d 25 21 18 15 20 12 13 11 6
143e 22 18 13 14 18 12 11 9 9
144a 18 14 15 12 20 15 16 13 13
144b 21 18 15 15 19 18 18 15 12
144c 25 19 18 14 21 18 21 16 13
144d 52 45 50 46 50 49 50 50 45
144e 55 50 52 46 51 50 55 51 48
Standard 48 39 35 45 40 45 45 40 41
'Ampicilin
ZKetokonol
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Antibakterijsko ispitivanje otkrilo je da svi testirani spojevi 143a—e i 144a—e pokazuju
umjerenu do dobru inhibiciju svih bakterijskih sojeva. Od deset ispitanih, spojevi 143b i 143c
te 144d i 144e pokazali su se kao vrlo efektivni na temelju vrijednosti relativhe zone
inhibicije. Maksimalna inhibicija uofena je za spojeve 143b i 143c protiv svih testiranih
organizama osim S. typhimurium i K. pneumonia. Dodatno, najpotentnija aktivnost uocena je
kod bis-benzimidazo[1,2-c]kinazolina 144d i 144e protiv svih bakterijskih sojeva u usporedbi
sa standardnim lijekom Ampicilinom. Gore navedenim kinazolinima ispitana je i antifungalna
aktivnost protiv Aspergillus niger, Candida albicans, Trichoderma viridae pri ¢emu je
Ketokonazol koristen kao standard. Rezultati pokazuju umjerenu do dobru aktivnost kod svih
sintetiziranih spojeva 143a—e i 144a—e. Piridil- i tienil-supstituirani kinazolini 143b i 143c te
144d i 144e pokazuju isti trend u slucaju gljivi¢nih sojeva (Tablica 6). 1z rezultata se moze
zaklju¢iti da medu svim sintetiziranim spojevima, oni Koji su piridil- i tienil-supstituirani na
Cs polozaju benzimidazo[ 1,2-c]kinazolina pokazuju bolju aktivnost protiv testiranih bakterija
i gljiva od onih spojeva koji sadrze druge aromatske substituente. Posebice, spojevi s dvije
kinazolinske jedinice, 144d i 144e, pokazuju veéu aktivnost od mono-benzimidazo[l,2-
clkinazolina. Moguce objaSnjenje ovog rezultata bila bi ovisnost antifungalne 1 antibakterijske

aktivnosti spojeva o osnovnom kosturu molekule kao i o prirodi substituenta.

2010. godine R. Rohini i suradnici'® sintetizirali su te potom ispitali biolosku aktvnost
nekolicini novih mono, bis-indolo[1,2-c]kinazolina. Sinteza navedenih spojeva provedena je
iz 2-(2-aminofenil)indola i razli¢itih arilnih aldehida. Svim derivatima ispitana je
antibakterijska (S. aureus, B. subtilis, S. pyogenes, S. typhimurium, E. coli, K. pneumonia) i
antifungalna (A. niger, C. albicans, T. viridae) aktivnost. Posebnu paznju izazvalo je uvodenje
dodatnog substituenta na indolsku jezgru budué¢i da bi takve promjene mogle utjecati na
interakciju molekula s bioloskim metama. Kao $to je prikazano na Shemi 15 sinteza mono- i
bis-indolo[1,2-c]kinazolina provedena je u tri koraka, koriste¢i 2-(2-aminofenil)indol 138 kao
kljuéni prekursor. Kondenzacijom 2-(2-aminofenil)indola 138 s razli¢itim aromatskim
aldehidima (Ar-CHO, CHO-Ar-CHO) dobiveni su mono- i bis-2-(2-arilidenaminofenil)indoli
iz kojih sse, tretiranjem s praSkastim KMnO,4 u acetonu, dobivaju mono- i bis-indolo[1,2-
c]kinazolini. Svi novo sintetizirani Kkinazolini podvrgnuti su ispitivanju in vitro
antimikrobioloske aktivnosti protiv S. aureus, B. subtilis, S. pyogenes (Gram pozitivnih), S.
typhimurium, E. coli, K. pneumonia (Gram negativnih) bakterijskih sojeva i A.niger, C.
albicans i T. viridae gljivicnih sojeva. Ampicilin i Ketokonazol su koristeni kao standardni
lijekovi.
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Shema 15. Sinteza 6-arilindol[1,2-c]kinazolina 147-156
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Rezultati ispitivanja prikazani su u Tablici 7. Antimikrobno ispitivanje pokazalo je da spojevi
s heterociklickom jedinicom na polozaju Cs, 151-156, pokazuju visoku aktivnost protiv svih
bakterijskih i fungalnih sojeva.

Posebno, spojevi koji sadrze dvije kinazolinske jedinice u svojim strukturama, bis-indolo[1,2-
c]kinazolini 155 i 156 pokazuju izuzetnu aktivnost protiv svih testiranih sojeva. Minimalna
inhibitorska koncentracija potencijalnih spojeva 151-156 protiv svih bakterijskih i gljivicnih
sojeva odredena je metodom razrjedenja otopine. Usporedba MIC (ug/ml) vrijednosti

potencijalnih spojeva i standardnih lijekova protiv testiranih sojeva dana je na Slici 15.

Tablica 7. Podrudje inhibicije novo sintetiziranih 6-arilindol[1,2-c/kinazolina protiv razlicitih
bakterija i gljivica

Spoj _ _ podrucje i_nhibicije _ _
(1000 Gram pozitivne bakterije Gram negativne bakterije Gljivice
ng/ml) S. B. S. S E. K. A. C. T
Aureus | Subtilis | Pyogenes | typhimurium | Coli | Pneumonia | Niger | Albicans | Viridae
147 21 15 18 12 20 18 21 20 18
148 21 15 18 12 20 18 21 20 18
149 9 20 21 21 12 21 18 16 12
150 12 16 13 19 19 19 14 21 11
151 48 50 48 49 51 50 46 48 45
152 51 49 46 50 48 49 49 50 50
153 49 46 50 46 45 50 50 49 46
154 50 51 49 51 50 50 48 50 49
155 52 52 51 55 52 51 52 51 55
156 55 48 50 52 51 49 50 52 51
Standard 48! 39! 35! 45! 40! 45! 452 402 412
'Ampicilin
2K etokonol

Potvrdeno je da spojevi 151-154 pokazuju najvecu aktivnost protiv svih bakterijskih 1
gljivicnih sojeva s MIC vrijedno$¢u u podrucju 2,5-15 pg/ml. Nadalje, bis-indolo[1,2-
c]kinazolini pokazuju potentniju inhibitorsku aktivnost (MIC = 2,5-5 pg/ml), protiv svih

bakterija i gljivica, ¢ak i od standarda Ampicilina i Ketokonazola.
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Slika 15. Usporedba MIC vrijednosti (ug/ml) kinazolina i standarda protiv razlicitih bakterija i gljiva

Iste godine skupina autora na &elu s R. Rohini'” pripremila je seriju 6-arilbenzimidazo[1,2-
c]kinazolina 169-178 kondenzacijom 2-(0-aminofenil)benzimidazola s razli¢itim arilnim
aldehidima, nakon Cega je slijedila oksidativna ciklizacija 2-0-
arilidenaminofenilbenzimidazola 159-168 prema Shemi 16. Nakon sinteze, skupina autora
ispitala je antimikrobna svojstva svih 6-arilbenzimidazo[1,2-c]kinazolina protiv tri Gram
pozitivne (S. aureus, B. subtilis, S. pyogenes) i tri Gram negativne (S. typhimurium, E. coli, K.

pneumonia) bakterijske vrste te tri soja gljivica (A. niger, C. albicans, T. viridae).
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Shema 16. Sinteza 6-arilbenzimidazo[1,2-c]kinazolina 169-178
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Rezultati bioloskih ispitivanja pokazali su da svi ispitani spojevi imaju umjerenu do dobru
antimikrobnu aktivnost. Medu njima, spoj 171 (MIC = 5-20 pg/ml) pokazuje dobru aktivnost
protiv svih bakterija i gljivica. Najpotentnija aktivnost pronadena je za spojeve 177 i 178
(MIC=2,5-15 pg/ml ) prema svim testiranim gljivicnim 1 bakterijskim sojevima.
Najpotentnija aktivnost kod spojeva 171, 177 i 178 moguca je zbog prisutnosti
heterociklickog izokinolinskih, piridinskih te nitro substituiranih arilnih skupina na polozaju

Cs benzimidazo[1,2-c]kinazolina.

Dvije godine kasnije S. G. Bubbly i suradnici®® proveli su sintezu i karakterizaciju 6-p-
dimetilaminofenil-5,6-[1,2-c]kinazolina 181a te ispitali njegovu biolosku aktivnost. Navedeni
spoj pripravljen je reakcijom o-aminofenilbenzimidazola 123 s p-dimetilamino-
benzaldehidom 179. Uz spoj 18la, bioloska aktivnost ispitana je i nekolicini srodnih
kinazolina,  6-p-hidroksifenil-5,6-dihidrobenzimidazo[1,2-c]kinazolinu 181b, 6-fenil-5,6-
dihidrobenzimidazo[1,2-c]kinazolinu 181c, 6-piridil-5,6-dihidrobenzimidazo[1,2-c]kinazolinu
181d te 6-furil-5,6-dihidrobenzimidazo[1,2-c]kinazolinu 181le. Zbog svog Sirokog spektra
bioloskih aktivnosti kinazolini zauzimaju znacajno mjesto u podru¢ju medicinske kemije te su
poznati citotoksicni agensi. Substituirani kinazolini pokazuju fungicidna, antimikrobna,
protuupalna, diuretska, antikancerogena, anti-analgetska, antitumorska, anti-HIV svojstva te
CNS (Central nervous system) stimulirajuc¢a svojstva. Neki derivati indolo[1,2-c]kinazolina
pokazuju katalepti¢nu aktivnost. Imidazoli 1 njihovi derivati koriste se kao vezivne grupe u
prijenosu metalnih iona. Multidentatni N-heterocikli pri koordinaciji do metalnih iona
proizvode organizirane supramolekule te se smatraju obecavaju¢ima za dizajn stabilnih
uredaja za svjetlosnu pretvorbu. Takoder je dobro poznata primjena imidazola u medicinskoj
kemiji te kemiji prirodnih produkata/alkaloida. Heterocikli s imidazolskom jedinicom su od
znacajne bioloske vaZznosti 1 pokazuju antibakterijska i antigljivicna svojstva, antagonisticka
svojstva leukotrien B4 receptora, te se ponasaju kao otvaraci kalijevog kanala. Benzimidazoli
1 njihovi derivati, kao 1 njithovi metalni kompleksi pokazuju antibakterijska, antigljivi¢na,
antihelminticka, insekticidna i virucidna svojstva. Zbog navedenih razloga vjerojatno bi
uvodenjem benzimidazolne skupine u kinazolinski sustav doslo do primjetnog utjecja na
biolosku aktivnost kinazolina. Iz literaturnih podataka, poznato je da benzimidazo-kinazolini
pokazuju virucidna svojstva i antifungalni efekt protiv dermatofita. U svom radu grupa autora
sintetizirala je benzimidazo[1,2-c]kinazoline sa 6-alkil substituentima kako bi ispitala njihovu
bronhodilatatorsku  aktivnost. BioloSka aktivnost 6-fenil-5,6-dihidrobenzimidazo[1,2-
c]kinazolina je ovisna o0 njegovoj strukturi te donorsko/akceptorskim svojstvima
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substituenata. Uvodenjem elektron akceptorskih skupina poput Cl, Br, F i NO; na polozaj 6
fenilnog prstena, doslo bi do gubitaka antigljivicne aktivnosti dobivenih spojeva. Naprotiv,
elektron donorski substituent poput OCHj3 skupine poboljsava aktivnost spojeva za gotovo pet
puta u T. mentagrophytes, E. floccosum and T. Rubrum. Detaljne analize strukture spoja
osigurale bi moguénost razumijevanja njegovog bioloskog djelovanja te bi se mogao odrediti
naCin vezivanja receptora za razgranatu strukturu spoja. Reakcijski mehanizam o-
aminofenilbenzimidazola 123 s p-dimetilaminobenzaldehidom 179 u etanolu u cilju
proizvodnje 6-p-dimetilaminofenil-5,6-dihidrobenzoimidazo[1,2-c]kinazolina 181a prikazan
je na Shemi 17. Analiza rezultata antimikrobne aktivnosti spojeva 181a, 181b i 181c pokazala
je da spojevi 181a i 181b imaju vecu aktivnost protiv Kvascéevih gljivica u usporedbi sa
standardom, dok su za Bacillus subtilis neaktivni. Supstituenti u para polozaju (dimetilamino
skupina u 181a, hidroksi skupina u 181b), su elektron-doniraju¢i te ne pokazuju nikakvu
inhibiciju rasta bakterija. Medutim, ovi spojevi pokazuju primjetnu inhibiciju Kvascevih
gljivica u usporedbi sa standardima.

Supstituent u spoju 181c (fenil) s vodikom u para polozaju pokazuje umjerenu antimikrobnu

aktivnost za oba organizma u usporedbi sa spojevima 181a i 181b.
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Shema 17. Reakcijski mahanizam o-aminofenilbenzimidazola sa substituiranim benzaldehidom

Iste godine C. B. Sangani i suradnici®® objavili su sintezu nove serije pirido[1,2-
a]benzimidazolnih derivata p-ariloksikinolina 187a—x sintetiziranu pomoc¢u bazno
katalizirane, mikrovalovima potpomognute multikomponentne reakcije ciklokondenzacije.
Ovom metodom dobiveni su zeljeni produkti u dobrom iskoristenju 1 u vrlo kratkom vremenu
koriste¢i 10mol% NaOH kao eko-prihvatljivu bazu. Navedeni derivati testirani su protiv
panela patogenih sojeva bakterija i gljivica u svrhu ispitivanja antimikrobne aktivnosti te
protiv Mycobacterium tuberculosis H37Rv u svrhu ispitivanja antituberkulozne aktivnosti.
Skupina autora sintetizirala je derivate pirido[1,2-a]benzimidazola s p-ariloksikinolinskom
jezgrom u nadi da ¢e spajanjem dviju biopotentnih jedinica u jedan skeleton proizvesti nove
heterociklicke molekule s obec¢avajué¢im bioloskim aktivnostima. Kinolinski derivati pokazuju
Sirok spektar korisnih bioloSkih svojstava ukljucujuéi antituberkulozna, antibakterijska,

antigljivi¢na, antimalarijska, protuupalna i antitumorska.
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Povrh toga, prisutnost arilnog prstena spojenog preko eterske veze na fS-polozaj kinolinske
jedinice pokazala se odgovornom za aktivnost ovakvih spojeva protiv. Mycobacterium
tuberculosis i zato ima kljuénu ulogu u razvoju novih antituberkuloznih lijekova. S druge
strane pirido[1,2-a]Jbenzimidazoli poceli su privlaciti paznju organskih i medicinskih
kemicara tek posljednih nekoliko godina zbog svojih raznovrsnih sinteznih i bioloSkih
aktivnosti kao S§to su antituberkulozna, antimikrobna, anti HIV-1, antikancerogena,
antivirusna i antimalari¢na. Da bi unaprijedili metodu sinteze Sangani i suradnici primjenili su
princip mikrovalovima-potpomognute organske sinteze te su izabrali NaOH kao neopasnu
bazu koja olakSava konstrukciju zeljenih derivata s vise efikasnosti u kraéem reakcijskom
vremenu. Potrebni meduprodukti, 2-klorokinolin-3-karbaldehidi 182a—c priredeni su
Vilsmeier-Haack-ovom reakcijom razlicito supstituiranih anetanilida. Sintetski prekursori /-
ariloksikinolin-3-karbaldehidi 184a-I sintetizirani su nukleofilnom supstitucijom klora na
polozaju C2 spojeva 182a—C s razliitim fenolima 183a-d. Supstituirani pirido[1,2-
a]benzimidazo-2,4-dikarbonitrilni derivati 187a—x uspje$no su sintetizirani mikrovalovima
potpomognutom trokomponentnom  ciklokondezacijom fS-ariloksikinolin-3-karbaldehida

184a-I, malononitrila 185 i 2-cijanometilbenzimidazola 186a,b prema Shemi 18.

Ry Ry
R,
N DMF, K,CO;4 R,
P ==Y Y
HO
N cl N 0
183a-d

O H O H
182a-c 184a-1

Ry
21
CN N CN 22 R,
1842+ ( . \>_/ 10mol% NaOH
—_— >
CN  Rj N EtOH 23
MWI 24
185 186a,b 280 W/4min
10
,
187a-
9 X
8
R3

Shema 18. Reakcijski put sinteze spojeva 184a-I i spojeva 187a—x.
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Spojevima 187a—x ispitana je antibakterijska aktivnost protiv Bacillus subtilis (MTCC 441),
Clostridium tetani (MTCC 449), Streptococcus pneumoniae (MTCC 1936), Escherichia coli
(MTCC 443), Salmonella typhi (MTCC 98) i Vibrio cholerae (MTCC 3906) bakterija te
antigljiviéne aktivnosti protiv Aspergillus fumigatus (MTCC 3008) i Candida albicans
(MTCC 227) gljivica. Antibakterijsko ispitivanje otkrilo je da protiv Gram pozitivne bakterije
Bacillus subtilis, spojevi 187a, 187f i 187w (MIC = 100 pg/ml) imaju veci antibakterijski
potencijal od ampicilina te jednaki s norfloksacinom. Spojevi 187g, 187s i 187v (MIC = 125
pug/ml) u usporedbi s ampicilinom imaju znacajnu aktivnost. Bolju aktivnost od ampicilina
imaju spojevi 187e, 187j, 1871, 187m i 187r (MIC =200 pg/ml), dok ekvivalentnu aktivnost s
ampicilinom imaju spojevi 187b, 187c, 187d, 187h, 187i, 187k, 187n, 1870, 187t, 187u i
187x (MIC = 250 pg/ml). Protiv Clostridium tetani spoj 187n (MIC = 62,5 ug/ml) je pokazao
nevjerojatnu aktivnost u usporedbi s ampicilinom i ciprofloksacinom, dok su spojevi 187a,
187i, 187s, 187t i 187x (MIC = 100 pg/ml) znacajnu aktivnost u usporedbi s ampicilinom te
ekvivalentnu u usporedbi s ciprofloksacinom. Protiv S. pneumoniae spoj 187a (MIC = 62,5
ug/ml) je pokazao vecu aktivnost od spojeva 1879, 187p, 187q, 187v i 187x koji imaju
aktivnost identi¢cnu ampicilinu. Protiv Gram negativne bakterije E. coli, spojevi 187e, 187n,
187p i 187u (MIC = 62,5 pg/ml) pokazuju izvandrednu aktivnost, dok spojevi 187b, 1871,
187m, 1870 i 187x (MIC = 100 pg/ml) imaju istu aktivnost u usporedbi s ampicilinom. Protiv
S. typhi spojevi 187b, 187e, 187u i 187v (MIC = 100 ug/ml) imaju istu aktivnost kao i
ampicilin. Protiv V. cholerae spojevi 187b, 187f i 187t (MIC = 100 pg/ml) pokazuju jednaku
aktivnost kao i ampicilin. Ispitivanjem antifungalnih svojstava protiv C. albicans spoj 1870
(MIC = 200 pg/ml) pokazuje nevjerojatnu aktivnost, spojevi 187c, 187e, 187h i 187p (MIC =
250 pg/ml) izvanrednu aktivnost dok spojevi 187d, 187i, 187j, 187m, 187n, 187q, 187r,
187w i 187x (MIC = 500 pg/ml) pokazuju jednaku aktivnost u usporedbi s griseofulvinom. Ni
jedna od sintetiziranih komponenti nije aktivna protiv A. fumigatus. Sintetiziranim spojevima
ispitana su i antituberkulozna svojstva protiv M. tuberculosis H37Rv. Rezultati ispitivanja
prikazani su kao relativni postotak inhibicije lijeka u odnosu na standarde izoniazid i

rifampicin. Izmedu spojeva kojima je ispitana antituberkulozna aktivnost, spojevi 187p (R1
H, R, = F, R3 = CHj3), 187t (R; = CH3, R, = F, R3 = CH3), 187x (R; = OCH3, R, = F, Rz =
CH3) i 187h (R; = CH3, R, = F, Rz = H) imaju bolju aktivnost protiv M. tuberculosis H37Rv i
pokazuju najveci % inhibicije. MIC vrijednosti ovih spojeva redom iznose: 6,25, 12,5, 12,51
25 pug/ml. Medu svim navedenima, spoj 187p (R; = H, R, = F, Rs = CHs) pokazuje

obecavajuca antimikrobnaa svojstva te izvanrednu antituberkuloznu aktivnost. MoZe se
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zakljuciti da spojevi 187a, 187e, 187n, 187p i 187u imaju izvrsna antibakterijska svojstva dok
spojevi 1870 i1 187p pokazuju bolja antifungalna svojstva. Studija korelacije strukture i
bioloSke aktivnosti pokazala je da antimikrobni i antituberkulozni potencijal navedenih
spojeva ovisi o biciklickoj heteroaromatskoj farmakofori prikacenoj preko eterski vezanog
arilnog prstena ali i o prirodi periferalnih substituenata, njihovim prostornim interakcijama i
polozajima. Nesupstituirani spoj 187a pokazuje znacajnu aktivnost protiv svih Gram
pozitivnih bakterija. Protiv B. subtilis spojevi s CH3 i OCHj3 skupinama u para poloZaju na
eterski povezanom arilnom prstenu daju bolje razultate u usporedbi s ostalim spojevima u
seriji. Spojevi s nesupstituiranim  kinolinskim prstenom i CHjz skupinom na
benzimidazolskom prstenu inhibiraju rast C. tetani i pokazuju bolju aktivnost od ampicilina i
ciprofloksacina, primjerice, spojevi 187n, 187r, 187s, 187t, 187v, 187w i 187x. Spojevi Koji
imaju H/CHj3 skupine na kinolinskom prstenu i CH3 skuoinu na benzimidazolskom prstenu
imaju povecanu antibakterijsku uc¢inkovitost protiv S. pneumoniae. Protiv E. coli spojevi, Koji
imaju CHg; skupinu na kinolinskom i benzimidazolskom prstenu, 187e, 187n, 187p i 187u
pokazuju bolju aktivnost od ostalih. Spojevi sa CH3 skupinom na kinolinskom, ariloksi ili
benzimidzolnom prstenu imaju veci potencijal za inhibiciju rasta S. typhi. U slucaju V.
cholerae spojevi s CH; skupinom na kinolinskom ili ariloksi prstenu imaju isti potencijal kao
ampicilin, primjerice spojevi 187b, 187f i 187t. Na osnovi studije korelacije strukture i
bioloske aktivnosti, uoceno je da spojevi s F atomom na eterski povezanom arilnom prstenu
spojenom na kinolin te CH3 skupinom na benzimidazolskoj jedinici (187h, 187p, 187t i 187x)
pokazuju veéi potencijal protiv M. tuberculosis H37Rv. Navedeni rezultati pokazuju da
elektronski utjecaj oba, OCHg (elektron-donor) i F (elektron-akceptor) supstituenta, utjecu na
antimikrobnu aktivnost do nekog udjela, dok jedino fluor utjece na antituberkuloznu aktivnost
testiranih spojeva. Ovom studijom potvrdeno je da su se sintetizirane molekule pokazale kao

dobri 1 obecavajuci antimikrobni 1 antituberkulozni agensi.

2014. godine P. P. Joshi i S. G. Shirodkar®® pokazali su novi pristup sintezi derivata 6-aril-
5,6-dihidrobenzimidazo[1,2-c]kinazolina te su ispitali njihova bioloska svojstva.
Benzimidazoli i kinazolini su najopseZnije prouCavane klase heterociklickih spojeva, koji
zaokupljaju kako sintetske organicare tako i medicinske kemicare, zbog raznolikog dosega
njihovih bioloskih aktivnosti i njihove primjene u nekoliko podrucja elektrokemije kao
antikorozivnih agenasa, kao polimeri i fluorescentne oznake u DNA sekvencioniranju.
Opcenito, kinazolinski spojevi preponati su po svojim dobrim farmakoloskim svojstvima kao
§to su protuupalna, antihipertenzitivna, anti-HIV, bronhodilatatorska, antialergijska,
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antikancerogena, antiepilepti¢na, antihelminticka, analgeti¢na, antimalari¢na i antimikrobna
svojstva. Sinteza derivata 6-aril-5,6-dihidrobenzimidazo[1,2-c]kinazolina 194a-t prikazana je
na Shemi 19. Aromatiéni amini 188 tretirani su Kloral-hidratom i hidroksilamin-
hidrokloridom da bi se dobio supstituirani izatin 189, koji je pretvoren u supstituirani
izatoinski anhidrid 190 koriste¢i octenu kiselinu. Spojevi 190 su tretirani s o-fenilendiaminom
kako bi se dobili supstituirani 2-(2-aminofenil) benzimidazoli 191. Serije 6-aril-5,6-
dihidrobenzimidazo[1,2-c]kinazolina 194a-t su sintetizirane kondenzacijom 191 s razli¢itim

arilnim aldehidima.

OH
Rs J\ R N _H 7
Cl,C 3 Rs

\
OH I H,SO,, 60°C-80°C
—_— —_— > (e}
R NH
2 2 NH,0OH, HCI Ry H 0] Ry H
R1
Rl Rl
188 189 190

CH3COOH, H,0
Rs NH,

Shema 19. Reakcijski put sinteze spojeva 194a-t.

U sklopu svog istrazivanja ispitali su bioloSke aktivnosti svih sintetiziranih
dihidrobenzimidazokinazolina protiv razliitih bakterjja 1 gljivica. Medu testiranim
spojevima, neki su se spojevi pokazali nadmoc¢ni u sprjeCavanju svih bakterijskih 1 gljiviénih
sojeva. Antimikrobne aktivnosti ispitane su protiv Gram pozitivne (S.aureus) i Gram
negativne bakterije (E.Coli) i gljivicnih sojeva (C.albicans). Spoj 194s pokazao je
obecavajucu aktivnost, dok je umjerena aktivnost uocena kod 194b, 194f, 194¢g, 194n i 194r
protiv S.aureus. Protiv E.Coli najbolju aktivnost pokazali su spojevi 194c, 194f, 194j a
srednju aktivnost spojevi 194g, 194k, 1940 i 194s. Kod spojeva 194d, 194e, 194h, 194i, 194,
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194p, 194q i 194t wuoceno je da posjeduju antigljivicne aktivnosti protiv C.albicans. U

Tablici 8 prikazana su fizikalna svojstva sintetiziranih derivata.

Tablica 8. Fizikalna svojstva komponenata a-t.

Spoj R1 R2 R3 Ar Tv°C iskoriStenje %

a H H H @ 220 70
-

b H H H 300 65

c H H Ho | 187 70

d H H H 252 62

e c1 H H < > 240 60
OH

f c1 H H C 235 67

g c1 H H 244 62
NO

h c1 H H < > 2 238 68

i H H c1 @ 249 60

j H H c1 198 74

k H H c1 220 60

H H c1 212 64

m CH, H H @ 265 70
)

n CHs H H 252 68

0 CH; H H 175 62

p CH; H H 205 60

q H H NO, C 234 58
OH

r H H NO, < > 225 55

s H H NO, 242 58

t H H NO, 254 0
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3. REZULTATI | RASPRAVA



3.1. Cilj rada

Cilj ovog rada bio je prirediti potencijalno bioloski aktivne supstituirane 2-
karboksamido, 6-karboksamido i 2,6-dikarboksamido derivate benzimidazo[1,2-a]kinolina 7,
8, 10-14, 20-22, 28 i 30. Svi spojevi priredeni su uobi¢ajenim metodama organske sintetske
kemije. Glavni prekursori za sintezu amido supstituiranih benzimidazo[1,2-a]kinolina, acilni-
halogenidi, priredeni su iz odgovarajucih karboksilnih kiselina dobivenih kiselom hidrolizom
cijano supstituiranih benzimidazo[1,2-aJkinolina. Struktura svih novopriredenih spojeva
potvrdena je koriStenjem NMR spektroskopije a spektroskopska karakterizacija pripravljenih
spojeva provedena je koristenjem UV/Vis i fluorimetrijske spektroskopije maticnih otopina

priredenih u etanolu.

CONHR, CONHR,

4
- S gy
CONHR,
CONHR,
I Ro=—N 2 Ri=R=-N ) 28 Ri=—N_)
8 Ry= —N/\:/\NH 21 R,=R,= -NHCH,CH(CH;), 30 R;=-NHCH,CH(CH3),
10R,= _N/\:/\N CH, 22 R =R,= "NHCH;CH,CH,N(CHy),

1L R,= —N_ N-CHgxHCI

I
By

N
1

-NHCH,CH(CH,),
13 R, = -NHCH,CH,CH,N(CH3),
M R2 = —NHCHchzN(CHchg)z

Slika 16. Strukture ciljanih spojeva
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3.2. Sinteza ciljanih spojeva

2-(2-benzimidazolil)-3-(2-klorfenil)akrilonitril 3 prireden je reakcijom kondenzacije 2-

cijanometilbenzimidazola 1 i 2-klorbenzaldehida 2 uz zagrijavanje u iskoristenju od 95%.%%

| CINC

N C

N H etanol
/> + Ppiperidin_

N CN cl

1

Shema 20. Priprava 2-(2-benzimidazolil)-3-(2-klorfenil)akrilonitrila 3

Struktura spoja 3 potvrdena je *H HMR i *C NMR spektroskopijom (Prilog 1), a u *H HMR
spektru na Slici 17. moze se uociti odgovarajuci broj aromatskih protona u podrucju 8,52—
7,30 ppm te signal na 13,33 ppm koji odgovara dusSikovom protonu na benzimidazolskoj

jezgri.

NoNDaNODN Q0ON TN ®
SRIENATDS IKRBOMWRTR
BRNE538333 SaRaRXRNIL
NRRRROCS gnnnm TTs

RERRRRNRRN NSNS S SN N

s NN

13.3290
8.6557
- 8.5557
—8.5219
—~8.4903
8.3836
7.2960
—7.2214
— 7.1909

2
S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
134 133 132 131 13.0 8.8 8.7 8.6 8.5 8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2
1 (ppm)

Slika 17. *H NMR spektar spoja 3

Termickom ciklizacijom spoja 3 u sulfolanu pri 280 °C prireden je ciklicki prekursor, 6-
cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolin 4 (64%), koji hidrolizom s vodenom otopinom sumporne

kiseline daje benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karboksilnu kiselinu 5 u 68%-tnom iskoristenju.?
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CINC H
sulfolan 24 h
/ \N > N H,0 N
N \N H2S04 X \N
3
CN
4

Shema 21. Priprava spojeva 4 i5

Strukture spojeva 4 i 5 potvrdene su NMR spektroskopijom a na Slici 18. a i b prikazani su *H
NMR spektri navedenih spojeva. U *H NMR spektru spoja 4 u podrugju 8,78-7,45 ppm moZe

se uociti odgovarajuci broj aromatskih protona.

a)
/N \ \ NV s
TE T
8.85 ‘ 8‘75 ‘ 8.‘65 8.55 8.45 8.35
WITS VSRS T 7 7

100]

T T

96 94 92 90 885 86 84 82 B0 78 76 74 54 52 50 485 46 44 42 40 38 36 54 32 30 25 26 24 22
pPmM.

Slika 18. a) *H NMR spektar spoja 4; b) *H NMR spektar spoja 5
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U odnosu na signale aromatskih protona cijano supstituiranog benzimidazo[1,2-a]kinolina 4,
svi signali aromatskih protona u karboksilnoj kiselini 5 pomaknuti su u nize magnetsko polje

jer elektronegativniji Kisikovi atomi u spoju 5 uzrokuju jace odsjenjenje aromatskih protona.

Acilni klorid 6, glavni je prekursor u sintezi derivata 6-karboksamida 7, 8, 10-14, a prireden

je reakcijom karboksilne kiseline 5 s tionil-kloridom.?*

SOcCl,
—_—
N toluen N
N SN G

COOH cocl

5 6
Shema 22. Priprava spoja 6 i spojeva 7, 8, 10-14

Struktura spoja 6 potvrdena je NMR spektroskopijom te je *H NMR spektar navedenog spoja
prikazan na Slici 19. U spektru se mogu uociti signali svih aromatskih protona te nestanak

Sirokog singleta oko 4 ppm koji je odgovarao protonima karboksilne skupine.

9.3957
—9.2449
—92159
—9.1428
—09.1154
86179
86142
85913
82848
82805

\-8.2606
~82339

Slika 19. *H NMR spektar spoja 6
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6-amido supstituirani benzimidazo[1,2-a]kinolini 7, 8 i 10-14 priredeni su u reakciji acilnog
halogenida 6 s odgovaraju¢im aminima u dobrim iskoriStenjima. Kolonskom kromatografijom
na silikagelu kao adsorbensu i sustavu diklormetan/metanol kao eluensu dobiveni su Cisti
produkti 7, 8, 10-14 ¢&ije su strukture potvrdene NMR spektroskopijom (Prilog 5, Prilog 6,
Prilog 8-12).2

7 R=—N >
R:_
CH20|2 8
10 R= N/—_\N CH
N amin =L \__/ 3
/~\
X SN X N 11 R=—N  N-CHzxHCI
== —/
E R:—NHCHchchzN(CH:;)Z
5 14 R=-NHCH,CH,N(CH,CHy),

Shema 23. Priprava spojeva 7, 8, 10-14

Prilikom sinteze karboksamida 8, u reakciji s piperazinom, izoliran je i metanonski derivat 9
¢ija je struktura prikazana na Slici 20. Produkt 9 nastao je povezivanjem dvije molekule

benzimidazo[1,2-a]kinolina preko piperazinske jezgre u 24%-tnom iskoristenju.

pa——

Slika 20. Struktura [4-(benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonil)piperazin-1-il]-(benzimidazo[1,2-

a]kinolin-6-il)metanon 9
Na Slici 21. a i b prikazani su *H NMR i *C NMR spektri spoja 7. U *H NMR spektru uocava
se odgovaraju¢i broj signala u podrucju 8,86-7,52 ppm koji odgovaraju aromatskim
protonima benzimidazo[1,2-aJkinolina i odgovarajuci broj signala u podrucju 3,80-1,48 ppm
koji odgovaraju alifatskim protonima piperidinske jezgre. U **C NMR spektru spoja 7 uocava

se odgovarajuci broj signala koji odgovaraju kvaternim ugljikovim atomima, odgovarajuci
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broj signala CH skupina iz aromatskog dijela molekule te odgovarajuéi broj signala CH,

skupina piperidinske jezgre.
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Slika 21. a) *H NMR spektar spoja 7; b) ** C NMR spektar spoja 7
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4-N-metilpiperazinilni derivat benzimidazo[1,2-a]kinolina 10 pripravljen je u reakciji acilnog-
klorida 6 s N-metilpiperazinom u diklormetanu u slabom iskoristenju (13%). Na Slici 22

prikazan je njegov *H NMR spektar.
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Slika 22. *H NMR spektar spoja 10

U 'H NMR spektru uocava se odgovarajuci broj signala aromatskih protona u podrucju 8,87-
7,52 ppm 1 odgovarajuci broj alifatskih protona CHj; skupina u podruc¢ju 3,77-2,27 ppm s
karakteristiénim singletom na 2,21 ppm koji predstavlja metilnu skupinu na piperazinskoj
jezgri. Uz spoj 10 izolirana je i hidrokloridna sol metilpiperazina, (benzimidazo[l,2-
aJkinolin-6-il)(4-N-metilpiperazin-1-il)metanon-hidroklorid 11 u iskoristenju 73% C¢ija je
struktura takoder potvrdena *H NMR spektrom (Prilog 9). Hidrokloridna sol 11 izolirana je
prilikom provodenja reakcije acilnog halogenida 6 s ekvimolarnom koli¢inom N-
metilpiperazina.

Na Slici 23. a i b, prikazani su *H NMR spektri spojeva 13 i 14. 'H NMR spektar spoja 13
(Slika 23.a) pokazuje odgovarajuci broj signala aromatskih protona u podrucju 8,90-7,56
ppm, odgovaraju¢i broj signala protona metilenskih skupina amidnog supstituenta na ~3,53
ppm, 2,43 ppm i ~1,79 ppm te signal na 2,23 ppm koji predstavlja signale protona metilnih

skupina na dimetilaminopropilaminskom lancu. Na Slici 23.b, u podrucju 8,91-7,56 ppm
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uocava se odgovarajuci broj signala aromatskih protona spoja 14, signal koji odgovara NH
protonu na ~10,70 ppm te signali alifatskih protona dietilaminoetilamina u podrucju 3,59—
1,07 ppm.
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Slika 23. a) "H NMR spektar spoja 13; b) *H NMR spektar spoja 14
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Nakon sinteze derivata benzimidazo[1,2-aJkinolina s karboksamidnom skupinom na polozaju
C-6, provedena je sinteza disupstituiranih derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina s
karboksamidnim skupinama na C-2 i C-6 polozajima.

Priprava acikli¢kog derivata 2-(2-benzimidazolil)-3-(4-cijanofenil)akrilonitrila 16 provedena
je kondenzacijom 2-cijanometilbenzimidazola 1 i 4-cijanobenzaldehida 15 uz zagrijavanje u
etanolu uz dodatak piperidina, u vrlo dobrom iskoriStenju, 84%, kao Sto prikazuje Shema

24.26

o

’ NG §
N H/C etanol
>_\ . piperidin 7\
/ e :
CN CN 16
1 15

Shema 24. Priprava 2-(2-benzimidazolil)-3-(4-cijanofenil)akrilonitrila 16

Glavni prekursor za sintezu ciljanih  2,6-disubstituiranih  derivata 20-22, 2,6-
dicijanobenzimidazo[1,2-a]kinolin 17 prireden je reakcijom fotokemijske dehidrociklizacije
spoja 16 u etanolnoj otopini uz dodatak joda te osvjetljavanjem visokotlaénom Zivinom
lampom od 400 W uz propuhivanje zraka kako je prikazano na Shemi 25. Tijek fotokemijske

dehidrociklizacije praéen je UV/Vis spektroskopijom.’
CN

H
NC N
EtOH N
J N\ v,
NC N Vo T2 X SN

Shema 25. Priprava 2,6-dicijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 17

Hidrolizom 2,6-dicijano derivata 17 vodenom otopinom sumporne kiseline uz zagrijavanje
nastaje benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6-dikarboksilna kiselina 18 u 75%-tnom iskoristenju.
Nadalje je iz dikiseline 18 u reakciji s tionil-kloridom prireden acilni halogenid 19, kao

temeljni prekursor za sintezu 2,6-dikarboksamidnih derivata 20-22.%
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Shema 26. Priprava spojeva 18 i 19

Struktura benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6-dikarboksilne kiseline 18 potvrdena je H i °C
NMR spektroskopijom kako je i prikazano na Slici 24. a i b. U *H NMR spektru spoja 18
uocava se odgovaraju¢i broj aromatskih protona u podru¢ju 9,14-7,64 ppm te dva protona
karboksilnih skupina na ~13,65 ppm. *C NMR spektar spoja 18 pokazuje odgovarajuéi broj
signala kvaternih ugljikovih atoma kao i odgovaraju¢i broj signala ugljikovih atoma iz CH
skupina. Signali na 167,67 ppm i 165,21 ppm odgovaraju ugljikovim atomima iz dviju
COOH skupina.
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Slika 24. a) *H NMR spektar spoja 18; b) **C NMR spektar spoja 18

U 'H NMR spektru spoja 19, prikazanom na Slici 25, moZe se uo&iti odgovarajuci broj
aromatskih protona u podru¢ju 9,40-7,87 ppm te nestanak signala koji su odgovarali

protonima karboksilne skupine.
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Slika 25. *H NMR spektar spoja 19
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Iz acilnog halogenida derivata 19 u reakciji s odgovaraju¢im aminima, priredeni su 2,6-
disupstituirani derivati benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6-dikarboksamida 20 (59%), 21 (24%) i
22 (22%) kako je prikazano na Shemi 27.%

COCl CONHR
CH,Cl,
—_—
N amin N
=
CcocCl CONHR

1 20 R= — N

R= —NHCHch(CH3)2

R R
N =

R= —NHCH2CH2CH2N(CH3)2

Shema 27. Sinteza spojeva 20, 21 i 22

Na Slici 26. prikazan je "H NMR spektar spoja 20 na kojem se moZe uo¢iti odgovarajuéi broj
signala u podruc¢ju 8,73-7,56 ppm koji odgovaraju signalima aromatskih protona, te signali

alifatskih protona dviju piperidinskih jezgri karboksilne skupine u podrucju 3,70-1,50 ppm.
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Slika 26. *H NMR spektar spoja 20
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U 'H NMR spektru spoja 21 (Slika 27.) se u podru¢ju 9,09-7,65 ppm moze uoditi
odgovarajuci broj signala aromatskih protona uz dva tripleta na ~10,58 ppm 1 9.00 ppm koji

odgovaraju signalima dusikovih protona amidne skupine dviju izobutilnih skupina.

U alifatskom dijelu spektra, u podrucju 3,40-0,97 ppm uocava se odgovarajuci broj signala
koji odgovaraju protonima dviju izobutilnih skupina, pri ¢emu signali na 3,40 ppm i 3,22 ppm
odgovaraju CH; skupinama, multiplet u podru¢ju 1,97-1,95 ppm protonima CH skupina te

signali na 1,05 ppm i 0,97 ppm protonima ¢etiriju CHz skupina izobuilnih supstituenata.
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Slika 27. *H NMR spektar spoja 21

Nadalje, za sintezu 2-karboksamido supstituiranih tetracikli¢kih derivata benzimidazola, 28 i
30, prvotno je sintetiziran aciklicki prekursor 24 reakcijom kondenzacije 2-
metilbenzimidazola 23 s 4-cijanobenzaldehidom 15 uz zagrijavanje u cijevi na visokoj
temperaturi. E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazol 24 dobiven je u iskoristenju od 71% te

je njegova struktura potvrdena NMR spektroskopijom.”

0 N
g :
H cijev / \
/ CH; + — = NC N
N
CN 2
15

23

Shema 28. Priprava E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazola 24
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Na Slici 28 prikazan je *H NMR spektar spoja 24 u kojem singlet na ~12,73 ppm odgovara
dusikovom protonu benzimidazolske jezgre, dubleti na ~7,71 ppm i ~7,41 ppm odgovaraju
trans protonima etenilne skupine dok preostali pikovi u podru¢ju 7,91-7,18 ppm odgovaraju

aromatskim protonima.
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Slika 28. 'H NMR spektar spoja 24

U sljede¢em koraku, reakcijom fotokemijskog dehidrohalogeniranja, provedena je ciklizacija
spoja 24 u 2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolin 25 prema Shemi 29. Reakcija je provedena
osvjetljavanjem etanolne otopine spoja 24 UV visokotlatnom Zivinom lampom od 400 W, uz
dodatak kataliticke koli¢ine joda, pri ¢emu je dobiven Zuti praskasti produkt 25 u iskoristenju
31%. Tijek fotokemijske ciklizacije pracen je UV/Vis spektroskopijom. Reakcija je
provedena viSe puta, a u jednom eksperimentu uz ocekivani cikli¢ki derivat 25, nastao je i
ciklobutanski derivat 25a dobiven [2+2]cikloadicijom. Smjesa produkata nije razdvojena te je

dalje koriStena za pripravu karboksilne kiseline 26 i acilnog halogenida 27.°
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NH
24 25 =
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Shema 29. Sinteza spoja 25
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U 'H HNM spektru prikazanom na Slici 29, moZe se uoéiti odgovarajuéi broj signala

aromatskih protona te nestanak signala NH skupine benzimidazolske jezgre.
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Slika 29. *H NMR spektar spoja 25

Na Slici 30 prikazan je kvalitativni UV/Vis spektar pracenja tijeka fotokemijske ciklizacije
spoja 24 iz kojeg mozemo uociti da ciklizacijom dolazi do nastanka nekoliko novih
maksimuma apsorbancije u podru¢ju od 350 do 400 nm te oko 250 nm te znacajnog pada

intenziteta apsorbancije u podruc¢ju od 300 do 370 nm.
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Slika 30. Kvalitativni UV/Vis spektar pracenja tijeka fotokemijske ciklizacije spoja 24
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Hidrolizom 2-cijano derivata 25 s 80%-tnom sumpornom kiselinom uz zagrijavanje, nastaje
benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilna kiselina 26 (98%) koja u reakciji s tionil-kloridom
daje odgovarajuéi acilni klorid 27 prema Shemi 30.%

COOH

Qomomdc

Shema 30. Sinteza karboksilne kiseline 26 i acilnog klorida 27

U zadnjem koraku sinteze ciljanih spojeva, provedena je reakcija spoja 27 s odgovaraju¢im
aminima u diklormetanu pri ¢emu su dobivena dva amidna derivata, (benzimidazo[l,2-
aJkinolin-2-il)(piperidin-1-i)metanon 28 i  N-izobutil(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-2-

karboksamid 30 u iskoristenjima 8% i 13%.%°

cocl CONHR
28 R=—N )
CH,Cl,
e
N amin N 30 R= -NHCH,CH(CHs),
=~
AN \N X N

Shema 31. Priprava spoja 27 te spojeva 28 i 30

Na Slici 31, prikazan je *H NMR spektar spoja 28 gdje se u podrugju 8,69-7,52 ppm moze
uociti odgovaraju¢i broj aromatskih protona benzimidazo-kinolinske jezgre te odgovarajuci

broj alifatskih protona piperidina u podrucju 3,69-1,51 ppm.
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Slika 31. *H NMR spektar spoja 28

Kako je za sintezu Zeljenih amidnih derivata 28 i 30 kori$tena smjesa acilnog halogenida 27 i
njegovog ciklobutanskog derivata, tijekom sinteze spoja 28 dobivena je smjesa produkata,
koji su uspjesno razdvojeni kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH,Cl,/CH3;0H kao

.y .. . . . .. .. . . 27
eluensu pri ¢emu je izoliran i amido supstituirani ciklobutanski derivat 29.

N
© —
HN
A,
N= \
NH / _
N

Slika 32. Struktura spoja 29

Slika 33, prikazuje *H NMR spektar spoja 29 u kojem pik na 12,05 ppm odgovara dvama
dusikovim protonima benzimidazolskih jezgri, pikovi u podruc¢ju 7,39-7,02 ppm odgovaraju
aromatskim protonima benzimidazolskih i fenilnih supstituenata, dok signali u podrucju 5,03-
1,43 ppm odgovaraju alifatskim protonima ciklobutanskog prstena i dviju piperidinskih

skupina.
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Slika 33. *H NMR spektar spoja 29

Tijekom sinteze spoja 30, zbog gore navedenog razloga, kao sporedni produkt nastaje i 1,3-di-
(2-benzimidazolil)-2,4-di-[(4-isobutilkarboksamido)fenil]ciklobutan 31 u iskoristenju 40%.’

NHCH,CH,(CH,),
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/
/ HN
N\ ~\
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S \
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/
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Slika 34. Struktura spoja 31

Struktura spoja 31 potvrdena je "H NMR spektrom prikazanim na Slici 35.
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Slika 35. *H NMR spektar spoja 31

Signali protona na 12,47 ppm odgovaraju dvama dusikovim protonima benzimidazolskih
jezgri dok triplet na ~8,31 ppm odgovara duSikovim protonima izobutilnih supstituenata.
Signali u podrucju 7,96-7,00 ppm odgovaraju aromatskim protonima benzimidazolskih i

fenilnih supstituenata, dok signali u podru¢ju 5,08-0,80 ppm odgovaraju alifatskim protonima
ciklobutana i dviju izobutilnih skupina.
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3.3. Spektroskopska karakterizacija priredenih spojeva

Svim priredenim spojevima ispitane su spektroskopske karakteristike koriStenjem
UV/Vis i fluorimetrijske spektroskopije. Mati¢ne otopine spojeva priredene su u metanolu pri
koncentracijama 3,34x10 mol dm=, 3,41x 10° mol dm™ i 2,13x10°® mol dm™. Apsorpcijske
vrpee u podrudju od 200 do 325 nm rezultat su elektronskih m-n prijelaza, a apsorpcijske

vrpce u podrucju od 325 do 500 nm rezultat su elektronskih n-nt* prijelaza.

3.3.1. UV/Vis spektroskopija

Spojevima 7, 20 i 28 UV/Vis spektri snimljeni su pri istoj koncentraciji ¢ = 5x10® mol
dm™. Na Slici 36 prikazani su usporedni kvalitativni apsorpcijski spektri 6-karboksamido

supstituiranih derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina 7, 8 10-14 i njihovih prekursora 3-6.%

Slika 36. Kvalitativni apsorpcijski spektri spojeva 3-14 u metanolu

Usporedbom spektara spojeva 3-14 prikazanih na Slici 36 moze se uociti znacajan
hipsokromni pomak maksimuma apsorbancije spojeva 5, 7, 13 i 14 u podru¢ju nizih valnih
duljina (200-300 nm), u odnosu na maksimum apsorbancije pocetnog aciklickog spoja 3.
Spojevi 4, 7, 10, 12, 13 i 14 pokazuju batokromni pomak maksimuma apsorbancije u odnosu
na pocetni spoj 3 iznad 350 nm. Najizrazeniji batokromni pomak pokazuje N-

izobutil(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-6-karboksamid 12.
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Na Slici 37 prikazani su usporedni kvalitativni apsorpcijski spektri 2,6-dikarboksiamido

supstituiranih derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina 20-22 i njihovih prekursora 16-19.
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— 17

Abs

Slika 37. Kvalitativni apsorpcijski spektri spojeva 16-22 u metanolu

Spojevi 17, 19, 20, 21 i 22 pokazuju blagi batokromni pomak maksimuma apsorbancije u
odnosu na acikli¢ki spoj 16 i benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6-dikarboksilnu kiselinu 18. Spoj
16 pokazuje hipsokromni pomak maksimuma apsorbancije u odnosu na derivate 17, 19, 20,
21 i 22. Benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6dikarboksilna kiselina 18 pokazuje hipsokromni
pomak maksimuma apsorbancije u odnosu na sve derivate. Najizrazeniji batokromni pomak

prisutan je kod spoja s N-izobutilnim supstituentima 21.

Kvalitativni usporedni spektri derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina-2-karboksamida 28-31 i
njihovih aciklic¢kih i cikli¢kih prekursora 24 i 25 snimljeni u metanolu prikazani su na Slici

38.
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Slika 38. Kvalitativni apsorpcijski spektri spojeva 24-31 u metanolu

Spojevi 28 i 30 pokazuju slicne valne duljine maksimuma apsorbancije, bez znacajnog
utjecaja  odgovarajué¢ih  supstituenata. Spojevi [4-[2,4(bis(1H-benzimidazol-2-il)-3-[4-
(piperidin-1-karbonil)fenil]ciklobutil]fenil]-(piperidin-1-il)metanon 29 [ 1,3-di-(2-
benzimidazolil)-2,4-di-[(4-isobutilkarboksamido)fenil] ciklobutan 31, nastali kao sporedni
produkti tijekom sinteze derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina, imaju zanemarivu apsorbanciju
iznad 300 nm.

Na Slici 39 prikazani su usporedni kvantitativni spektri spojeva s N-piperidinilnim
supstituentom 7, 20 i 28 pri koncentraciji 5 x 10® mol dm™ u metanolu. Spoj 7,
(benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)(piperidin-1-il)metanon, pokazuje hipsokromni i hiperkromni
pomak maksimuma apsorbancije u podrucju valnih duljina iznad 300 nm te u podrucju od 225
— 265 nm u odnosu na derivate 20 i 28 sa supstituiranim piperidinskim jezgrama na
polozajima 2,6- i 2- benzimidazo-kinolinske jezgre.

Najizrazeniji batokromni pomak prisutan je kod 2,6-dikarboksamido derivata 20 koji u
podrucju od 270 — 290 nm pokazuje blagi hiperkromni pomak intenziteta apsorbancije u
odnosu na derivate 7 i 28, dok u podrué¢ju 300 — 340 nm pokazuje slabi batokromni pomak u

odnosu na druga dva derivata.
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Slika 39. Kvantitativni apsorpcijski spektar N-piperidinil supstituiranih

derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina 7, 20 i 28

3.3.2. Fluorimetrijska spektroskopija

Zbog visoke osjetljivosti ove metode, fluorimetrijska spektroskopska ispitivanja mogu
se provoditi pri manjim koncentracijama. Flourimetrijski emisijski spektri snimani su za tri
spoja, (benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)(piperidin-1-il)metanon 7, [6-(piperidin-1-karbonil)-
benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-il]-(piperidin-1-il)metanon 20 i (benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-

il)(piperidin-1-il)metanon 28, pri koncentraciji od 5 x 10 mol dm?i1 x 10" mol dm®?

Emisijski spektri spojeva 7, 20 i 28, snimani su i pri koncentraciji od 5 x 10® mol dm™te su
prikazani na Slici 40. Spoj 28 pokazuje maksimum emisije na ~440 nm s najveéim
intenzitetom fluorescencije. Spoj 28 pokazuje hipsokromni pomak maksimuma emisije te
hiperkromni pomak intenziteta fluorescencije u usporedbi sa spojevima 7 i 20. Spoj 20 u
odnosu na spoj 7 pokazuje blagi batokromni pomak maksimumam emisije te hiperkromni

pomak intenziteta fluorescencije.
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Slika 40. Emisijski spektri spojeva 7, 20 i 28 snimani u metanolu pri koncentraciji 5 x 10® mol dm

U Tablici 9 prikazani su rezultati i spektroskopske karakteristike dobivene UV/Vis i

fluorimetrijskim ispitivanjima spojeva 7, 20 i 28.%

Tablica 9. UV/Vis i fluorimetrijski podaci spojeva 7, 20 i 28 u metanolu

Spoj Amax / NM g/dm®* mol™ em™ | Aemis/ Nm | I (a.u.)
375 55160
357 92155
7 337 113295 458 390
261 328230
244 293875
366 89515
346 101845
20 265 315015 4re 4%
248 292115
375 51635
358 85990
28 339 96560 439 580
261 268330
246 285065
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4. EKSPERIMENTALNI DIO



4.1. Opce napomene

'H i 3C NMR spektri snimljeni su na spektrometrima Bruker AV600 i Bruker AV600. *H
NMR spektri snimani su pri 300 i 600 MHz, dok su **C NMR spektri snimani pri 75 i 150
MHz. Svi NMR spektri snimani su u DMSO-ds kao otapalu, koriste¢i tetrametilsilan kao
interni standard. Kemijski pomaci (8) izrazeni su u ppm vrijednostima, a konstante sprege (J)

u Hz.

Talista priredenih spojeva odredena su na SMPI11 Bibby i Biichi 535 aparatu te nisu
korigirana.

UV/Vis spektri snimljeni su na Varian Cary 50 spektrofotometru. Fluorescencijski
emisijski spektri snimljeni su na Cary Eclipse spektrofotometru. U oba slucaja koriStene su

kvarcne kivete promjera 0,5 cm te volumena 3 cm?.

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

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

koristena je visokotla¢na zivina lampa od 400 W.

70



4.2. Sinteza derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina-6-karboksamida

Cl NC
etanol
@ /: \ jij plr}erldm @ﬁ :@

1 sulfolan
N N
SOCl, /@ 24h
-2
N Y toluen H0, HpS0, X )
cocl 6 COOH 5 CN 4
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71 R=— ) 12 R= -NHCH,CH(CHj),
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~ /\ A4l 2~113)2
~ N 10 R=—N  N-CHs3
—/
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CONHR 11 R=—N  N-CHzxHCI
—/

Shema 32. Sinteza derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina-6-karboksamida
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4.2.1. Priprava 2-(2-benzimidazolil)-3-(2-klorfenil)akrilonitrila 3
U okruglu tikvicu stavi se 2,000 g (12,74 mmol) 2-cijanometilbenzimidazola 1 i 1,790 ¢

(12,74 mmol) 2-klorbenzaldehida 2, te se uz dodatak par kapi piperidina otopina refluksira u
apsolutnom etanolu 2 h. Nakon hladenja reakcijske smjese nastali talog se profiltrira i
prekristalizira iz etanola. Dobiveno je 3,380 g (95%) zuto-smedeg kristalini¢nog produkta.

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg ): &= 13,33 (s, 1H, NHpenzimid.), 8,52 (S, 1H, Harom.), 8,14 (dd,
1H, J1=2,34 Hz, J,=6,84 Hz, Haom.), 7,72 (8s, 1H, Harom.), 7,70 (dd, 1H, J;=1,74 Hz, J,=7,50
Hz, Harom), 7,64-7,55 (M, 3H, Harom), 7,30 (3s, 2H, Harom); °C NMR (75 MHz, DMSO-ds ):
0=176,27, 147,10, 141,84, 134,28, 133,15, 131,70, 130,51, 130,21, 128,24, 115,82, 107,23.

4.2.2. Priprava 6-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 4
Spoj 4 prireden je zagrijavanjem otopine spoja 3 (3,000 g, 10,74 mmol) u sulfolanu (8 ml) 0,5

h na 280 °C. Ohladenoj smjesi doda se voda, dobiveni talog se profiltrira i prekristalizira iz
550 ml etanola. Dobiveno je 1,682 g (64%) smedeg praskastog produkta. T.t. 256258 °C

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): 8= 8,77 (d, 1H, J=8,640 Hz, Haom), 8,74 (S, 1H, Harom.),
8,66 (d, 1H, J=8,10 Hz, Haom), 8,06 (d, 1H, J=7,44 Hz, Haom.), 7,95 (d, 1H, J=8,00 Hz,
Harom.), 7,93 (t, 1H, J=8,10 Hz, Haom), 7,59 (t, 1H, J=7,44 Hz, Haom), 7,55-7,51 (m, 2H,
Harom), 2°C NMR (75 MHz, DMSO-ds ): 6=144,44, 143,74, 140,67, 135,80, 133,65, 131,21,
125,19, 123,64, 121,20, 120,26, 115,97, 115,38, 114,86.

4.2.3. Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karboksilne kiseline 5
U okruglu tikvicu stavi se 2,000 g (8,22 mmol) 6-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 4 i doda

se smjesa 4,9 ml sumporne kiseline i 6,9 ml vode. Reakcijska smjesa refluksira 20 h.
Ohladena reakcijska smjesa se izlije na led, nastali talog se profiltrira 1 prekristalizira iz DMF-
a. Dobiveno je 1,466 g (68%) zutog praskastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg ): 8= 9,23 (s, 1H, Harom.), 9,14 (d, 1H, J=8,61 Hz, Harom), 9,04
(d, 1H, J=8,13 Hz, Haom), 8,53 (d, 1H, J=7,38 Hz, Harom.), 8,23-8,16 (M, 2H, Harom), 7,89 (t,
1H, J=Hz, Harom), 7,84-7,74 (M, 2H, Harom); °C NMR (75 MHz, DMSO-dg ): §=164,70 (2C),
135,48 (2C), 135,29, 132,92 (2C), 129,26, 127,87, 127,36, 125,85, 123,08 (2C), 117,36,
117,29, 116,60.
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4.2.4. Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonilklorida 6
Reakcijska smjesa 0,500 g (1,91 mmol) spoja 5, 20 ml suhog toluena i 2,7 ml SOCI,

refluksira se 19 h pri 110 °C. Po zavrSetku reakcije reakcijska smjesa se upari pod snizenim
tlakom do suha, uz ispiranje toluenom nekoliko puta. Dobiveno je 0,530 g (99%) Zutog
praskastog produkta. T.t. 242-245 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): =9,40 (s, 1H, Harom), 9,23 (d, 1H, J=8,67 Hz, Harom), 9,13
(d, 1H, J=8,22 Hz, Haom), 8,60 (dd, 1H, J;=1,02 Hz, J,=7,89 Hz, Haom.), 8,29-8,22 (m, 2H,
Harom.), 7,96 (t, 1H, J=7,58 Hz, Harom), 7,90 (t, 1H, J=7,92 Hz, Haom), 7,84 (t, 1H, J=7,13 Hz,
Harom); =°C NMR (75 MHz, DMSO-ds ): 6=164,66, 143,12, 142,09, 135,99, 135,15, 133,13,
132,61, 128,71, 128,67, 127,97, 126,61, 123,41, 117,92, 117,08, 116,19, 114,31.

4.2.5. Priprava (benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)(piperidin-1-il)metanona 7

U okruglu tikvicu stavi se 0,200 g (0,71 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonilklorida
6, doda se 20 ml suhog diklormetana te 0,21 ml piperidina. Reakcijska smjesa mijesa se na
sobnoj temperaturi 2 h. Reakcijska smjesa se zatim ispere s 10 ml 20% Na,CO3 i s 10 ml
vode. Organski sloj susi se iznad bezvodnog MgSO, Nastali produkt je procis¢en kolonskom
kromatografijom na silikagelu uz CH,CIl,/CH3;OH kao eluens, pri ¢emu je dobiveno 0,079 g
(34%) svijetlozutog praskastog produkta. T.t. 213-215 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-d;s ): 6=8,85 (d, 1H, J=8,49 Hz, Haom), 8,80-8,71 (m, 1H,
Harom.), 8,11 (dd, 1H, J;=1,17 Hz, J,=7,83 Hz, Harom.), 8,00 (s, 1H, Harom.), 7,99-7,96 (m, 1H,
Harom.), 7,89 (dt, 1H, J;=7,88 Hz, J,=1,38 Hz, Haom), 7,61 (t, 1H, J=7,50 Hz, Harom.), 7,57
7,54 (m, 2H, Harom), 3,73 (8s, 2H, CHy), 3,25 (8s, 2H, CHy), 1,64 (s, 4H, CHy), 1,46 (Ss, 2H,
CHy,); BC NMR (75 MHz, DMSO-dg ): 6=164,48, 145,43, 144,76, 135,33, 131,33, 130,95,
130,57, 129,23, 127,04, 125,14, 125,00, 123,52, 122,76, 120,66, 116,18, 115,32, 48,07,
42,45, 26,54, 25,77, 24,44.

4.2.6. Priprava (benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)(piperazin-1-il)metanona 8

U okruglu tikvicu stavi se 0,150 g (0,53 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonilklorida
6, doda se 20 ml suhog diklormetana te 0,138 g piperazina. Reakcijska smjesa mijeSa se na
sobnoj temperaturi 2 h. Nastali bijeli talog se profiltrira (9, m=0,075 g, 24%), a filtrat se
ispere s 10 ml 20% NayCOsi s 10 ml vode. Organski sloj susi se iznad bezvodnog MgSO,.
Dobiveno je 0,012 g (7%) Zutog praskastog produkta 8. T.t. > 300 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): $=8,84 (d, 1H, J=8,55 Hz, Hawom), 8,79-8,72 (m, 1H,
Harom.), 8,11 (d, 1H, J=7,80 Hz, Harom.), 8,02 (s, 1H, Harom), 8,00-7,95 (m, 1H, Harom), 7,89 (1,
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1H, J=7,25 Hz, Harom.), 7,62 (t, 1H, J=7,55 Hz, Harom), 7,59-7,52 (M, 2H, Harom), 3,71 (8s, 2H,
CHy), 3,22 (t, 2H, J=4,75 Hz, CH,), 2,85 (s, 2H, CHy), 2,64 (Ss, 2H, CH,); *C NMR (150
MHz, DMSO-dg ): 5=164,20, 144,75, 144,18, 134,72, 130,88, 130,41, 130,13, 129,08, 126,12,
124,63, 124,51, 122,98, 122,25, 120,09, 115,54, 114,67, 47,93, 45,78, 45,29, 42,48.

9: [4-(benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonil)piperazin-1-il]-(benzimidazo[1,2-a]kinolin-
6-il)metanon

T.t. >300 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): $=8,90 (d, 1H, J=8,16 Hz, Harom), 8,82-8,75 (M, 2H, Harom),
8,67 (d, 1H, J=7,46 Hz, Haom), 8,19-8,03 (m, 5H, Harom), 8,00-7,90 (m, 2H, Harom), 7,83 (t,
1H, J=7,50 Hz, Harom), 7,69-7,45 (m, 6H, Harom), 3,98 ( s, 2H, CHy), 3,80 (8s, 2H, CHy), 3,53
(8s, 2H, CHy), 3,25 (3s, 2H, CH); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds ): spoj nije dovoljno topljiv.

4.2.7. Priprava (benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)( 4-N-metilpiperazin-1-il)metanona 10

U okruglu tikvicu stavi se 0,150 g (0,53 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonilklorida
6, doda se 20 ml suhog diklormetana te 0,060 ml N-metilpiperazina. Reakcijska smjesa mijesa
se na sobnoj temperaturi 2 h. Nastali bijeli talog se profiltrira (11, m=0,148 g, 73%), a filtrat
se ispere s 10 ml 20% Na,CO31i s 10 ml vode. Organski sloj susi se iznad bezvodnog MgSO,,
Dobiveno je 0,024 g (13%) Zutog praskastog produkta (10).

10: T.t. 232235 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-d;s ): 6=8,85 (d, 1H, J=8,46 Hz, Haom), 8,80-8,70 (m, 1H,
Harom.), 8,12 (d, 1H, J=7,83 Hz, Harom.), 8,02 (S, 1H, Harom.), 8,00-7,97 (m, 1H, Harom), 7,90 (t,
1H, J=7,88 Hz, Haom.), 7,62 (t, 1H, J=7,41 Hz, Hyom.), 7,58-7,52 (m, 2H, Harom), 3,76 (8s, 2H,
CHy), 3,29 (t, 2H, J=9,48 Hz, CHy,), 2,42 (8s, 2H, CH)), 2,27 (8s, 2H, CHy), 2,21 (s, 3H, CHj3);
3C NMR (75 MHz, DMSO-dg ): $=164.80, 145,33, 144,63, 135,33, 131,33, 130,90, 130,72,
129,77, 126,55, 125,08, 125,01, 123,50, 122,73, 120,62, 116,06, 115,17, 55,22, 54,69, 47,02,
46,13, 41,71.
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11: (Benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)( 4-N-metilpiperazin-1-il)metanon hidroklorid

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): =11,54 (8s, 1H, NH"), 9,00 (d, 1H, J=8,58 Hz, Harom),
8,91 (d, 1H, J=7,44 Hz, Haom), 8,38 (s, 1H, Harom.), 8,23 (d, 1H, J=6,87 Hz, Haom), 8,09-
8,00 (m, 2H, Haom), 7,53 (t, 1H, J=7,48 Hz, Haom), 7,71-7,64 (m, 2H, Haom), 3,55 (8s, 4H,
CHy), 3,27 (8s, 4H, CHy), 2,81 (d, 3H, J=2,79 Hz, Harom.).

4.2.8. Priprava N-izobutil(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-6-karboksamida 12
U okruglu tikvicu stavi se 0,150 g (0,53 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonilklorida

6, doda se 20 ml suhog diklormetana te 0,160 ml izobutilamina. Reakcijska smjesa mijesa se
na sobnoj temperaturi 2 h. Reakcijska smjesa se ispere s 10 ml 20% Na,CO3 i s 10 ml vode.
Organski sloj susi se iznad bezvodnog MgSO, Dobiveno je 0,118 g (70%) zutog praskastog
produkta. T.t. 152—155 °C

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): $=10,60 (t, 1H, J=5,60 Hz, NH), 8,88 (d, 1H, J=8,52 Hz,
Harom.), 8,78 (S, 1H, Harom.), 8,77 (d, 1H, J=7,46 Hz, Harom), 8,31 (dd, 1H, J,=0,96 Hz, J,=7,77
Hz, Haom), 8,03-7,92 (M, 2H, Haom), 7,66 (t, 1H, J=7,56 Hz, Haom), 7,63-7,54 (m, 2H,
Harom), 3,38 (t, 2H, J=6,29 Hz, CH,), 2,04-1,90 (m, 1H, CH), 1,05 (d, 6H, J=6,69 Hz, CHz);
3¢ NMR (75 MHz, DMSO-ds ): 6=162,41, 146,47, 143,11, 135,84, 135,47, 132,82, 132,05,
130,44, 125,60, 125,49, 123,86, 122,38, 120,38, 120,19, 116,13, 115,42, 46,99, 28,68, 20,67
(2C).

4.2.9. Priprava N,N-dimetilaminopropil(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-6-karboksamida 13
U okruglu tikvicu stavi se 0,150 g (0,53 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonilklorida

6, doda se 20 ml suhog diklormetana te 0,200 ml N,N-dimetilaminopropil-1-amina.
Reakcijska smjesa mijeSa se na sobnoj temperaturi 2 h. Nastali bijeli talog se profiltrira, a
filtrat se ispere s 10 ml 20% Na,COgsi s 10 ml vode. Organski sloj susi se iznad bezvodnog
MgSQO,. Dobiveno je 0,134 g (72%) zutog uljastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): $=10,56 (t, 1H, J=5,58 Hz, NH), 8,89 (d, 1H, J=8,55 Hz,
Harom), 8,82-8,78 (m, 2H, Haom), 8,31 (dd, 1H, J;=1,17 Hz, J,=7,83 Hz, Harom), 8,04-7,93 (m,
2H, Harom), 7,66 (t, 2H, J=7,50 Hz, Harom), 7,64—7,56 (M, 2H, Harom), 3,59-3,50 (m, 2H, CH,),
2,43 (t, 2H, J=6,95 Hz, CH5), 2,23 (s, 6H, CHs), 1,86-1,73 (m, 2H, CH,); *C NMR (75 MHz,
DMSO-ds ): 6=162,46, 146,31, 143,31, 135,93, 135,48, 132,78, 132,10, 130,45, 125,56 (2C),
123,90, 122,33, 120,45, 120,07, 116,16, 115,48 (2C), 57,07, 45,65 (2C), 37,75, 27,20.
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4.2.10. Priprava N,N-dietilaminoetil(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-6-karboksamida 14
U okruglu tikvicu stavi se 0,100 g (0,36 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-karbonilklorida

6, doda se 20 ml suhog diklormetana te 0,150 ml N,N-dietiletilendiamina. Reakcijska smjesa
mijesa se na sobnoj temperaturi 2 h. Reakcijska smjesa se potom ispere s 10 ml 20% Na,COgii
s 10 ml vode. Organski sloj susi se iznad bezvodnog MgSO,4 Dobiveno je 0,064 g (50%)
7utog praskastog produkta.T.t. 127-130 °C

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): $=10,67 (t, 1H, J=4,86 Hz, NH), 8,90 (d, 1H, J=8,61Hz,
Harom), 8,80 (s, 1H, Harom), 8,79 (d, 1H, J=7,47 Hz, Haom), 8,31 (d, 1H, J=6,87 Hz, Haom ),
8,00-7,93 (m, 2H, Harom), 7,66 (t, 2H, J=7,41 Hz, Hyom), 7,61-7,55 (M, 1H, Harom), 3,59-3,51
(m, 2H, CHy), 2,69 (t, 2H, J=6,17 Hz, CH,), 2,65-2,56 (m, 4H, CH,), 1,07 (t, 6H, J=7,08 Hz,
CHs); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds ): §=162,43, 146,30, 143,33, 135,88, 135,47, 132,82,
132,00, 130,67, 125,57 (2C), 123,94, 122,41, 120,47, 120,06, 116,07 (2C), 115,46, 51,83
(2C), 47,00 (2C), 12,60.
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4.3. Sinteza derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina-2,6-dikarboksamida
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Shema 33. Sinteza derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina-2,6-dikarboksamida
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4.3.1. Priprava 2-(2-benzimidazolil)-3-(4-cijanofenil)akrilonitrila 16
U okruglu tikvicu stavi se 2,000 g (12,74 mmol) 2-cijanometilbenzimidazola 1 i 1,670 ¢

(12,74 mmol) 4-cijanobenzaldehida 15 te se doda 15 ml apsolutnog etanola i par kapi
piperidina. Reakcijska smjesa zagrijava se na temperaturi vrenja 2 h. Po zavrSetku reakcije
otopina se profiltrira pri ¢emu je dobiveno 2,873 g (84%) smede-zutog praskastog produkta.
T.t. 290-291 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg ): &= 13,21 (s, IH, Hpenzimid)» 8,40 (5, 1H, Harom), 8,11 (d, 2H,
J=8,64 Hz, Haom), 8,04 (d, 2H, J=8,52 Hz, Haom.), 7,68 (8s, 1H, Harom), 7,63 (d, 1H, J=7,70
Hz, Harom.), 7,27(3s, 2H, Haom); *C NMR (75 MHz, DMSO-dg ): 6=147,28, 147,27, 143,68,
137,48, 133,48 (2C), 130,42 (2C), 118,79, 124,55, 123,18, 119,20, 118,79, 116,07, 135,58,
112,09, 105,99.

4.3.2. Priprava 2,6-dicijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 17
0,480 g (1,78 mmol) 2-(2-benzimidazolil)-3-(4-cijanofenil)akrilonitrila 16 otopi se u 800 ml

etanola uz zagrijavanje, ulije u posudu te se osvjetljava visokotlaénom Zivinom lampom snage
400 W 20 h. Tijekom reakcije ciklizacije nastaju zuti kristali koji se nakon zavrsetka reakcije
profiltriraju. Dobiveno je 0,146 g (31%) zuto-smedeg kristalinicnog produkta.

T.t. >300 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg ): 5= 8,99 (s, 1H, Harom.), 8,75 (d, 1H, J=8,34 Hz, Harom), 8,73
(s, 1H, Harom), 8,17 (d, 1H, J=8,10 Hz, Haom), 7,93 (d, 1H, J=8,10 Hz, Haom.), 7,89 (d, 1H,
J=7,86 Hz, Haom.), 7,53-7,47 (M, 2H, Haom); *C NMR (75 MHz, DMSO-d): §=144,10,
143,97, 139,97, 135,80, 132,50, 130,83, 128,47, 126,03, 124,82, 124,78, 120,85, 119,96,
118,44, 115,74, 115,35, 115,28, 104,62.

4.3.3. Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6-dikarboksilne kiseline 18
U okruglu tikvicu stavi se 0,200 g (0,75 mmol) 2,6-dicijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 17 i

doda se smjesa 1,8 ml sumporne kiseline i 2,5 ml vode. Reakcijska smjesa refluksira 48 h.
Ohladena reakcijska smjesa se izlije na led, nastali talog se profiltrira 1 prekristalizira iz DMF-
a. Dobiveno je 0,171 g (75%) Zutog praskastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): 8= 13,93 (8s, 2H, COOH), 9,11(s, 1H, Haom), 8,77(s, 1H,
Harom.), 8,47-8,44 (m, 1H, Haom), 8,39 (d, 1H, J=8,22 Hz, Haom), 8,12 (d, 1H, J=8,21 Hz,
Harom.), 8,07-8,04 (M, 1H, Harom), 7,70-7,64 (M, 2H, Harom); *C NMR (75 MHz, DMSO-dg):
0=167,67, 165,21, 146,84, 143,37, 136,85, 136,60, 135,13, 133,47, 131,27, 126,82, 126,34,
126,21, 125,62, 121,28, 121,04, 117,16, 115,34.
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4.3.4. Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6-dikarbonilklorida 19
U okruglu tikvicu stavi se 0,295 g (0,96 mmol) spoja 18 i 20 ml suhog toluena te se doda 1,40

ml SOCI,. Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 19 h. Po zavrSetku reakcije
otopina se upari pod snizenim tlakom do suha, te par puta ispere toluenom. Dobiveno je 0,306
g (93%) zutog praskastog produkta. T.t. >300 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg ): &= 9,39 (d, 1H, J=6,90 Hz, Haom), 9:38 (5, 1H, Harom.),
8,80-8,75 (m, 1H, Haom), 8,68 (d, 1H, J=8,31 Hz, Haom), 8,36 (d, 1H, J=8,31 Hz, Haom.),
8,26-8,23 (M, 1H, Haom), 7,95-7,87 (M, 1H, Haom); °C NMR (75 MHz, DMSO-dg):
0=166,56, 164,44, 142,65, 141,53, 136,27, 135,08, 133,49, 128,93, 128,60, 127,31, 127,07,
126,03, 117,82, 116,92, 116,77, 116,27.

4.3.5. Priprava [6-(piperidin-1-karbonil)benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-il]-(piperidin-1-
il)metanona 20
U okruglu tikvicu stavi se 0,140 g (0,41 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6-

dikarbonilklorida 19, doda se 20 ml suhog diklormetana te 0,24 ml piperidina. Reakcijska
smjesa mijeSa se na sobnoj temperaturi 2 h. Reakcijska smjesa se zatim ispere s 10 ml 20%
Na,CO3 1 s 10 ml vode. Organski sloj susi se iznad bezvodnog MgSO, Nastali produkt je
procis¢en kolonskom kromatografijom na silikagelu uz CH,CIl,/CH30H kao eluens, pri ¢emu
je dobiveno 0,107 g (59%) zutog praskastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): 5= 8,74-8,69 (m, 1H, Harom.), 8,67 (S, 1H, Harom.), 8,16 (d,
1H, J=8,07 Hz, Haom), 8,03 (s, 1H, Haom), 8,00-7,98 (m, 1H, Haom), 7,61-7,56 (m, 3H,
Harom.), 3,70 (8s, 2H, CHy), 3,38 (8s, 4H, CH>), 3,25 (8s, 2H, CHy), 1,65 (8s, 4H, CHy), 1,50
(8s, 4H, CHy); *C NMR (150 MHz, DMSO-dg): $=167,65, 163,82, 144,83, 144,12, 138,53,
134,45, 130,35, 130,31 128,16, 127,17, 124,67, 123,28, 122,71, 122,69, 120,18, 114,75,
113,19, 47,57 (2C), 42,00 (2C), 25,96 (2C), 25,29 (2C), 24,05, 23,95.

4.3.6. Priprava N-izobuti(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-2,6-dikarboksamida 21
U okruglu tikvicu stavi se 0,070 g (0,20 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6-

dikarbonilklorida 19, doda se 15 ml suhog diklormetana te 0,12 ml izobutilamina. Reakcijska
smjesa mijesa se na sobnoj temperaturi 2 h. Reakcijska smjesa se zatim ispere s 10 ml 20%
Na,CO31i s 10 ml vode. Organski sloj susi se iznad bezvodnog MgSO4 Dobiveno je 0,020 g
(24%) zutog praskastog produkta. T.t. >300 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): 8= 10,59 (t, 1H, J=5,93 Hz, NH), 9,09 (s, 1H, Harom.), 9,00
(t, 1H, J=6,51 Hz, NH), 8,82 (s, 1H, Hawom.), 8,72-8,68 (m, 1H, Haom), 8,40 (d, 1H, J=8,25

Hz, Haom), 8,08 (d, 1H, J=8,25 Hz, Haom), 8,05-8,02 (m, 1H, Haom), 7,70-7,62 (m, 2H,
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Harom.), 3,39 (t, 2H, J=6,18 Hz, CH,), 3,22 (t, 2H, J=6,19 Hz, CH,), 2,01-1,91 (m, 2H, CH),
1,05 (d, 6H, J=6,66 Hz, CH3), 0,97 (d, 6H, J=6,63 Hz, CHs); *C NMR (75 MHz, DMSO-dg):
§=165,93, 162,20, 143,28, 138,23, 135,67, 134,61, 131,99, 130,58, 125,72, 124,22, 123,83,
121,81, 120,43, 115,19, 114,57, 47,66, 47,19, 20,62, 28,60, 20,71 (2C), 20,59 (2C).

4.3.7. Priprava N,N-dimetilaminopropil(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-2,6-dikarboksamida
22

U okruglu tikvicu stavi se 0,100 g (0,29 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-2,6-
dikarbonilklorida 19, doda se 15 ml suhog diklormetana te 0,22 ml N,N-dimetilaminopropil-1-
amina. Reakcijska smjesa mijesa se na sobnoj temperaturi 2 h. Dobiveni talog se profiltrira, a
filtrat se ispere s 10 ml 20% Na,COs i s 10 ml vode. Organski sloj susi se iznad bezvodnog
MgSO,. Dobiveno je 0,030 g (22%) zutog praskastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg ): &= 10,54 (t, 1H, J=5,64 Hz, NH), 9,08 (s, 1H, Harom.), 9,03
(t, 1H, J=5,42 Hz, NH), 8,82 (s, 1H, Harom.), 8,75-8,66 (m, 1H, Haom), 8,40 (d, 1H, J=8,28
Hz, Haom), 8,09-8,00 (m, 2H, Haom), 7,71-7,61 (m, 2H, Haom), 3,58-3,52 (m, 2H, CH,),
3,49-3,36 (m, 2H, CHy), 2,40 (t, 2H, J=6,78 Hz, CH,), 2,32 (t, 2H, J=7,09 Hz, CH,), 2,21 (s,
6H, CHs), 2,17 (s, 6H, CHs), 1,89-1,69 (m, 4H, CH,); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds):
8=169,69, 162,07, 146,32, 143,19, 137,97, 135,79, 134,74, 132,18, 130,97, 130,00, 126,96,
129,92, 124,30, 123,83, 121,69, 120,41, 119,29, 114,44, 57,50, 57,12, 45,74, 45,55, 38,62,
37,86, 27,52, 27,40.
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4.4. Sinteza derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina-2-karboksamida

0
|| H
H/C cijev
/>7CH3 + — 7N\
NC N
CN 24
15
hv
COCI COOH CN
socl, 24h
- -
toluen N H,0, H,S0O, N
\ \N \ =
26 25
CH,Cl,
CONHR amin
28 R=—N )
N 30 R= -NHCH,CH(CHs),
=
\ N

Slika 34. Sinteza derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina-2-karboksamida
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4.4.1.Priprava E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazola 24
Smjesa 5,04 g (37,81 mmol) 4-cijanobenzaldehida 15 i 500 g (37,81 mmol) 2-

metilbenzimidazola 23 stavi se u cijev, zatali i grije 2 h na 200 °C. Nakon hladenja, kruti se
produkt ispere metanolom, nastali produkt profiltrira i prekristalizira iz metanola, te se dobije
zuti iglicasti produkt u iskoristenju od 71% (6,60 g); T.t. 220-221 °C

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg ): 8=12,72 (s, 1H, NH), 7,85 (8s, 4H, Harom), 7,69 (d, 1H,
J=16,47 Hz, Hetenit), 7,54 (d, 1H, J=6,99 Hz, Hyom.), 7,49 (d, 1H, J=6,90 Hz, Haom), 7,39 (d,
1H, J=16,50 Hz, Hetenit), 7,26-7,11 (M, 2H, Haom); °C NMR (75 MHz, DMSO-de):
6=161,43, 150,66, 140,90, 133,28 (2C), 132,82, 131,15, 130,45, 128,17 (2C), 123,42, 122,29,
121,71, 119,38, 119,32, 114,75.

4.4.2. Priprava 2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 25
0,400 g (1,63 mmol) spoja 24 otopi se u 400 ml etanola uz zagrijavanje, ulije u posudu te se

osvjetljava visokotlanom Zivinom lampom snage 400 W 12 h. Reakcijska smjesa se upari
pod sniZzenim tlakom na mali volumen, a dobiveni talog se profiltrira. Dobiven je Zuti
praskasti produkt u iskoristenju 31% (0,123 g); T.t. 210-212 °C

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): &/ppm = 9,13 (s, 1H, Harom), 8,86 (d, 1H, J = 8,88, Harom.),
8,27 (d,1H, J =8,13, Harom.), 8,01-7,94 (m, 3H, Harom.), 7,82 (d, 1H, J =9,51, Harom ), 7,60-7,53
(M, 2H, Harom)-

4.4.3. Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne kiseline 26
U okruglu tikvicu stavi se 0,158 g (0,65 mmol) 2-cijanobenzimidazo[1,2-a]kinolina 25 i doda

se smjesa 0,8 ml sumporne kiseline i 1,0 ml vode. Reakcijska smjesa refluksira 20 h.
Ohladena reakcijska smjesa se izlije na led, nastali talog se profiltrira i ispere s vodom.
Dobiveno je 0,166 g (98%) svijetlo smedeg praSkastog produkta. T.t. > 300 °C

'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 8/ppm = 9,20 (s, 1H, Haom), 8,52 (d, 1H, J = 7,14 Hz,
Haromat), 8,27-8,22 (m, 2H, Haom), 8,15 (d, 1H, J = 8,10 Hz, Haom), 8,04-8,00 (m, 1H,
Harom), 7,89 (d, 1H, J = 9,51 Hz, Harom.), 7,73-7,65 (M, 2H, Harom); °C NMR (DMSO-dg, 75
MHz): o/ppm = 167,78, 147,72, 142,31, 135,54, 134,22, 133,63, 131,63, 131,17, 127,63,
126,83, 126,46, 125,47, 120,21, 119,08, 117,56, 115,72.

4.4.4. Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonilklorida 27
U okruglu tikvicu stavi se 0,300 g (1,14 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karboksilne

kiseline 26 i 20 ml suhog toluena te se doda 0,82 ml SOCI,. Reakcijska smjesa se zagrijava na
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temperaturi vrenja 19 h. Po zavrSetku reakcije otopina se upari, par puta ispere toluenom.
Dobiveno je 0,284 g (88%) svijetlo smedeg praskastog produkta. T.t. > 300 °C

'H NMR (DMSO-ds, 600 MHz): 8/ppm = 9,33 (s, 1H, Haom), 8,70 (d, 1H, J = 8,16 Hz,
Harom.), 8,60 (d, 1H, J = 9,42 Hz, Haom), 8,43 (d, 1H, J = 8,22 Hz, Haom), 8,28 (dd, 1H, J; =
1,02 Hz, J; = 8,16 Hz, Haom), 8,12-8,10 (m, 2H, Haom), 7,86 (t, 1H, J = 7,05 Hz, Haom.),
7,83 (t, 1H, J = 7,80 Hz, Haom); °C NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 8/ppm = 166,28, 144,65,
136,40, 133,61, 133,31, 130,97, 129,40, 129,02, 128,15, 127,22, 126,59, 126,17, 117,10,
116,47, 115,47, 114,78.

4.4.5. Priprava (benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-il)(piperidin-1-il)metanona 28

U okruglu tikvicu stavi se 0,100 g (0,36 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonilklorida
27, doda se 20 ml suhog diklormetana te 0,11 ml piperidina. Reakcijska smjesa mijesSa se na
sobnoj temperaturi 2 h. Dobivena je smjesa produkata, koji su uspjes$no razdvojeni kolonskom
kromatografijom na silikagelu uz CH,CI,/CH3;OH kao eluens.

28: m=0,010 g (8%)

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): 5=8,69-8,67 (m, 1H, Harom), 8,65 (s, 1H, Harom), 8,13 (d,
1H, J=8,04 Hz, Haom.), 8,00 (d, 1H, J=9,54 Hz, Harom.), 7,96-7,93 (M, 1H, Harom), 7,71 (d, 1H,
J=9,51 Hz, Harom.), 7,59-7,51 (M, 3H, Harom), 3,70 (8s, 2H, CHy), 1,65 (8s, 4H, CHy), 1,50 (8s,
4H, CH,); *C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 5=168,25, 148,13, 144,77, 138,63, 135,14, 131,64,
130,74, 130,44, 124,97, 123,82, 123,45, 123,04, 120,44, 118,66, 115,16, 113,77, 24,56 (4C).

Qe
Qo

29: [4-[2,4(bis(1H-benzimidazol-2-il)-3-[4-(piperidin-1-karbonil)fenil]ciklobutil]fenil]-(
piperidin-1-il)metanon
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m=0,033 g

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg ): 8=12,11 (3s, 2H, NHpenzimic.), 7,39 (35, 4H, Harom), 7,23 (d,
4H, 3=8,16 Hz Harom), 7,11 (d, 4H, J=8,16 Hz, Harom), 7,06-7,00 (M, 4H, Harom), 5,02 (d, 2H,
J=6,36 Hz, Harom), 4,78 (d, 2H, J=6,39 Hz, Harom), 3,49 (3s, 4H, CHy), 1,56 (s, 8H, CHy),
1,49 (s, 8H, CHy).

4.4.6. Priprava N-izobutil(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-2-karboksamida 30
U okruglu tikvicu stavi se 0,100 g (0,36 mmol) benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-karbonilklorida

27,15 ml CH,Cl;, te 0,11 ml izobutilamina. Reakcijska smjesa se mijeSa na sobnoj temperaturi
2 h. Dobiveni talog 31 se profiltrira, a filtrat se ispire s 20% Na,COs3 i dva puta vodom.
Organski sloj susi se iznad bezvodnog MgSO,4 Dobiveno je 0,045 g (40%) spoja 31 te 0,015 g
(13%) spoja 30. T.t. (30) 195-198 °C ; T.t.(31) 291-294 °C

30:

'"H NMR (300 MHz, DMSO-ds ): §=9,05 (s, 1H, Harom), 8,94 (t, 1H, J=5,36 Hz, NHamid),
8,65-8,62 (m, 1H, Haom.), 8,16 (d, 1H, J=8,19 Hz, Haom), 8,05-8,00 (m, 2H, Haom), 7,99—
7,95 (M, 1H, Haom), 7,75 (d, 1H, J=9,45 Hz, Hawom.), 7,61-7,58 (M, 2H, Harom), 3,21 (t, 1H,
J=6,38 Hz, CHy), 2,01-1,89 (m, 1H, CH), 0,97 (d, 6H, J=6,66 Hz, CH3).

NHCH,CH(CHj3),
(@]
/
/ HN
N\ ~\
NH
/

NHCH,CH(CHj3),
(0]
31: 1,3-di-(2-benzimidazolil)-2,4-di-[(4-isobutilkarboksamido)fenil]ciklobutan
'H NMR (300 MHz, DMSO-dg ): 6=12,17 (8s, 2H, NHpenzimid), 8,31 (t, 2H, J=5,65 Hz, Hamig.),
7,66 (d, 4H, J=8,19 Hz, Haom.), 7,30 (d, 4H, J=8,22 Hz, Haom), 7,02-6,99 (M, 4H, Haom),
5,08 (d, 2H, J=6,27 Hz, Harom.), 4,77 (d, 2H, J=6,33 Hz, Haom.), 3,01 (t, 4H, J=6,39 Hz, CH,),
1,78-1,75 (m, 2H, CH), 0,84 (d, 12H, J=6,66 Hz, CH3).
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5. ZAKLJUCAK



U ovom radu pripravljeni su sljede¢i karboksamidni derivati benzimidazo[1,2-
aJkinolina: (benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)(piperidin-1-il)metanon 7,
(benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)(piperazin-1-il)metanon 8,  [4-(benzimidazo[1,2-
a]kinolin-6-karbonil)piperazin-1-il]-(benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)metanon 9,
(benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-il)(4-N-metilpiperazin-1-il)metanon 10, (benzimidazo-
[1,2-a]kinolin-6-il)(4-N-metilpiperazin-1-il)metanon  hidroklorid 11, N-izobutil

(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-6-karboksamid 12, N,N-dimetilaminopropil
(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-6-karboksamid 13, N,N-dietilaminoetil
(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-6-karboksamid 14, [6-(piperidin-1-karbonil)

benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-il]-(piperidin-1-i)m 20,  N-izobuti(benzimidazo[1,2-
ajkinolin)-2,6-dikarboksamid 21, N,N-dimetilaminopropil(benzimidazo[1,2-
aJkinolin)-2,6-dikarboksamid 22,  (benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-il)(piperidin-1-
il)metanon 28, [4-[2,4(bis(1H-benzimidazol-2-il)-3-[4-(piperidin-1-
karbonil)fenil]ciklobutil]fenil]-(piperidin-1-il)metanon 29, N-izobutil-
(benzimidazo[1,2-a]kinolin)-2-karboksamid 30 i 1,3-di-(2-benzimidazolil)-2,4-di-[(4-
isobutilkarboksamido)fenil]ciklobutan 31.

Aciklicki prekursori 2-(2-benzimidazolil)-3-fenilakrilonitrila 3 i 16 priredeni su
reakcijama kondenzacije 2-cijanometilbenzimidazola 1 i razli¢ito supstituiranih
benzaldehida 2 i 15.

Aciklicki prekursor E-2-[2-(p-cijanofenil)etenil]benzimidazol 24 prireden je reakcijom
kondenzacije 4-cijanobenzaldehida 15 i 2-metilbenzimidazola 23.

Derivati cijano-benzimidazo[1,2-a]kinolina, 4, 17 i 25, priredeni su termickom
ciklizacijom aciklickog prekursora 3 u sulfolanu na 280 °C, te reakcijom fotokemijske
dehidrociklizacije spojeva 16 i 24 u etanolu uz dodatak joda te osvjetljavanje UV-Hg
lampom od 400 W.

Tijek fotokemijskih ciklizacija pracen je UV/Vis spektroskopijom.

Karboksilne kiseline 5, 18 i 26 priredene su hidrolizom odgovaraju¢ih cijano
supstituiranih derivata 4, 17 i 25.

Acilni halogenidi 6, 19 i 27 priredeni su u reakciji karboksilnih kiselina 5, 18 i 26 s
tionil-kloridom.

6-karboksamido, 2,6-karboksamido te 2-karboksamido supstituirani  derivati
benzimidazo[1,2-a]kinolina 7, 8, 10-14, 20-22 te 28-31 sintetizirani su iz
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odgovarajucih acilnih halogenida benzimidazo[1,2-a]kinolina 6, 19 i 27 u reakciji s
odgovaraju¢im aminima u suhom diklormetanu.

Prilikom sinteze amidnog derivata supstituiranog piperazinskom jezgrom 8, izoliran je
I metanon 9 u ¢ijoj strukturi su dvije jedinice benzimidazo[1,2-a]kinolina povezane
preko piperazinske jezgre.

Kod fotokemijske ciklizacije spoja 24, uz ciklicki derivat 25, [2+2]cikloadicijom
nastao je ciklobutanski derivat a reakcijska smjesa nije razdvajana te je podvrgnuta
kiselo kataliziranoj hidrolizi i dalje, reakciji s tionil-kloridom.

Prilikom priprave 2-karboksamido supstituiranih derivata, uz ciljane amidne derivate
281 30, izolirani su i odgovarajuci ciklobutanski derivati 29 i 31.

Svim novopripremljenim spojevima potvrdena je struktura primjenom spektroskopije
'H NMR i *C NMR.

Koristenjem UV/Vis spektroskopije provedena je spektroskopska karakterizacija
mati¢nih otopina ciljanih derivata 7, 8, 10-14, 20-22 te 28-31 priredenih u metanolu.
Koristenjem  fluorimetrijske  spektroskopije  provedena je  spektroskopska
karakterizacija spojeva s N-piperidinil supstituentom, (benzimidazo[1,2-a]kinolin-6-
il)(piperidin-1-il)metanon 7, [6-(piperidin-1-karbonil)benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-il]-
(piperidin-1-il)metanon 20 i (benzimidazo[1,2-a]kinolin-2-il)(piperidin-1-il)metanon
28, pri koncentraciji spojeva od 5 x 10" mol dm’.

Najvec¢i intenzitet fluorescencije pokazuje spoj 28, dok najmanji intenzitet
fluorescencije pokazuje spoj 7. Spojevi 7 i 20 pokazuju batokromne pomake
maksimuma emisije i hipokromne pomake intenziteta emisije u usporedbi sa spojem
28.
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Prilog 16.

a) 'H NMR spektar spoja 21
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a) *H NMR spektar spoja 22
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Prilog 18.

a) *H NMR spektar spoja 24
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a) *H NMR spektar spoja 25
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Prilog 20.

a) *H NMR spektar spoja 26
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a) 'H NMR spektar spoja 27
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a) *H NMR spektar spoja 28

T018°T—

£099°T —

¥269°€ —

S0Ts°L
88ES'L #
8EVS'L -
6485°L
6695°L \

56S°L \

LoLL—
beLL—

LHEEL
UYEL V
useL—7
606/
8862
ooz

PT8—
18—

THS9'8 -~
86498~
12698 "

a

1 (ppm)



ST —
$9ST—

S0LTT—
Lyb'T

ﬂ I

9905'C
9Lt —

861T'€ —

TE8Y'E—

LY~
19600~
[N
1905

L610°L
£0€0°L
L6€0°L

1050°L —

£9ZRL

/]

M :

Beoy

Esov

sssT'L )

mmﬁ.n“\v
SOvTL
L01€°L

¥L8E°L

SE€90°7T —

a) *H NMR spektar spoja 29

Prilog 23.

heoy
peov

v 1

6.5.5

1.5

5.0

f1 (ppm)



a) *H NMR spektar spoja 30
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a) *H NMR spektar spoja 31
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POPIS OZNAKA | KRATICA

DMSO — dimetil sulfoksid

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

ICso — koncentracija inhibitora koja uzrokuje 50 % smanjenja enzimske aktivnosti
LDsp — srednja letalna doza

MIC — minimalna inhibitorska koncentracija

NMR — nuklearna magnetska rezonancija

RNK — ribonukleinska kiselina

UV/Vis — ultraljubi¢asta spektroskopija

& — molarni ekstincijski koeficijent [dm® mol™ cm™]

Xem— Valna duljina emisije

Lexc — Valna duljina ekscitacije



