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1. UVOD



Amidna funkcionalnaskupina jedna je od temeljnih strukturngodedinica prirodnih i
sintetskihorganskihspojeva.U ljudskom organizmu dolazi u strukturi proteina kao amidna

veza koja povezuje aminokiseliper i  praemiu maj u vagnu ulogu u bio
poput enzirske katalize, prijenosa i pohran@ari hemoglobinom,i munos ne zagt
antitijelimai sl. Prema tomeami d i i maj u lorggnskdj imedicinska keoniji kao

i u razvoju farmaceutikaBr o n i trgi gno @asjedujuypravio anfidaur ma c e u
skugnu u svojoj strukturi gotovo25% svih farmaceutika 2/ 3 svih potenci]j
aktivnih organskih spojefaOsi m ami dne veze, vrlo vagna str

kemiji je i benzimidazola jezgra.Derivati benzimidazola strukturrsu izasteri prirodnih

nukleotidagt o i m omoguli avaalakwm bnbeodtedk ug m mBN A aio
RNA. Pripadaju vi sokostabilnim heteroci kIl i
posjeduju razlilite bi ol ogke a kidazola nimagut i . U

antitumorsku, antivirusnu, antimikrobnu, antifungalnu, antipiretsku, antialergijsku i

antioksidativnu aktivnosAnt i oksi dati vna aktivnost esenci |

bilj ke i givotinje | er uzbkovanih slsbodnimiradikalima.d r az
Posljedica stvaranja prekomjerne koliline s
mogao biti vagan faktor wu razlilitim patol of¢
antioksidansi I majatizmanjay nu plteganaiji raz

pagnja posveluje otkrivanju novih Osml ekul .
farmakol ogke wuporabe, agmirdoi k oi sdee r uiypwbatdgin e bd g nazv
granama znanost a h v a Injihovimwébiimsvojstvimas | uge za i zradu mat

najona,ao mogul ena j e i nji hova napr ednsupstanci mj en &

za zacjeljivanje rana



2. OPLI D



2.1. Amidna veza

Peptidna ili anidna veza je kovalentna kemijska veza koja povezuje aminokiseline te na taj
nalin nastaju peptidi [ proteini. Oznral ava
atoma: C(=O)NH.Amidna je veza kruta, planarna te sklona stvaranju vodikovih Jéza.
peptidni m-klaabhoikma |l Ba skupina | e dammo shupinun ok i s €
druge aminokiseline peptidnom vezam gubitak jedne molekuleode* Stvaranje peptidne

vezei zmelLu dva segmenta ami n o kkcijsweorganskpkemijig d na | e
biokemiji (Slika 1.)°

O« _OH cistein
C
|
------------- |
O A N-H
|
@CHZ— CH M
|
H-N-H HzO\ O%C/OH
|
fenilalanin CH—CH,— SH
|
Os o N-H
| PEPTIDNA VEZA
CH,—CH
|
H-N-H

Slika 1. Sinteza dipeptida povezanog peptidnom vezom

U danagnjrazvienf ej eered i kK br o] metoda za sintez
selektivnogt, ekonomi |dnoobsitvanj a gto manj egvelgeoj a ¢

i skor i g tizezitp kitnoga see rgzweniju farmaceutsku industriju.
2.1.1. Stvaranje amidne veze: metode i strategije

Razvijene su razlilite metode stvaranja ami
alkoholi, aldehidi, nitrili i ailni halogenidi.Najdirektnija metoda stvieanja amidne veze je

reakcija kondenzacije karboksilne kiseline ili njezinih derivata s aminom

Amidna veza stvarg e i zmelLu kar boni ledne giolebuel  d uovibogv ad
atoma amino skupingruge moleklep r i | e mu s u(vezam reaikdebonvini wglilko m
vodik (vezan patrankp @i k."¢Sinfeaa amidne veze odvija se uz izlazak jedne

molekulevodggt o | reakovpuyu ekol Gliekna)d. pri hvatl jivom



Shema 1.Nastanak amidne veze

Reakcijomkarboksilne kiseline s aminostvaraju se kiseld a z n i uvij et pri | e
stabilna sol.Bud ul i da j e rtaewmomtdd haa minlak adirekina n i h i
kondenzaciju soli mo guwlv e jggmperatarg1166/180r A ft i § tsoa mo
nepovoljno djeluje na druge funkcionalne skupin€ a j je problem djelo
aktivacijom karboksilne kiselineod govar aj ul i m akpi vi Homjpned i m ag
zamjenehidr ok si | ne s kupi mkpindnoXbprij®samedamiacdtize {Sheni.
Enzi mska kataliza takolLer je isp°tivana kao
I o
O M RN !

aktivacija aminoliza H
Shema 2 Aktivacija karboksilnekiseline i aminoliza

Direktno stvaranje amidne veze zahtjeva mnogo ¢geergae mal e vri j ednost.

Prema t ome, i zravnu kondenzaciju karboksilr
prisustva katalizatora il:/ reagensa za kon
termodi nami | ki st abi énergja aktpazife rkarboksdne kiseline.v el i k
Aktivacija karboksilne kiseline provodi ger e v o Lkesealinee anithalogende, acitazide

acilimidazole anhidride, estere i druge spojevesitobs d | azel i mVs epij mama | i
kondenzacije derivata Kaoksilne kiseline s aminonfiormiranje intermedijerng  aci | i r aj ul

sredstva koji se potomolira i podvrgne reakciji s aminam

Drugi nalin jest da ®reiranzeiaekne u zasebnikaracimhier aj ul |
potom odmah tretira s aminompdk j e tr el i ancailliinr ag euihestgizrsarng des
kiseline u prisutnostiamima dodavanjem reagensa za kondenzacipa bi se aktivirala

karboksilna kiselina, potrebno je odabrati C
biti problemati an jrea psrei mj er u medicinsko]j kemij i,
girok raspon supstrata s promjenjivom reakt:

i sl .) pa reagens za kondenzacifu mora pokr.i
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Zasintezu amidne veze danas |je poz@sartiz vel i k
karboksilnih kisah a , amidna veza moge se dobiti i Ki s
elektrofilnim karbonilnim spoj evidenaregkagg u t K €

dobivanja amida naziva Schmidtova reakcijéShema 3.}2

0
O HN;
)j\ )k
R Or S0 7 Shmr
8 9

Shema 3.Schmidtova reakcija dobivanja amida

Ugijeval e t vompooektna kondenzaciggdehida, amina, karboksilne kiseline i¢ganida
omo gulrazvoa o b-aminaanilj amidnlhi derivataDo b i v e ni produkt. [
primjenu u farmaceutskoj industr{ghema 4.1°

Rl
(0] N/
)L + R'NH2 — /t
R H R H
10 11 12
N _R' o O R III
| + R"—N=—CH, + )k —_— )J\ N
.- R" N R"
R H OH |
R' O
12 13 14 15

Shema 4 Ugijeva reakcija dobivanja amida

Amidnase veza moge dobi t i, nukeofin@ems adeijora i potem k at al
elim naci j om. Qveasjt os ep r m anlj ie m Reakicijem nastaje reldvivagetr i j i
al kohol a ¢t o efikapreost ukupnereakc{Shemh 2§ n a

R OR' H
16 17 18

0 P|I Q
+ " "
N — )k R" + R'OH
)k e \R" R ITI/
H

19

Shema 5 Sintezaamida iz ester&arboksilne kiseline

Jedan od nal i nea Ri#eromat reakcga alkamoladila alkena s nitrilom ili

cijanovodikom(Shema 6.)



Reakcija obuhvala formiranje karbokationa p
nitrila preko slobodnoglektonskogp ar a na dugi ku te naposl jetk
dodatak vodé?®

H,SO, H,0 )k
ROH + :iN=C—R' —2 4 275 R

20 21 22

Shema 6 Ritterova reakcija

Modificirana Ritterova reakcija je efikasna metoda za konverziju alifatskih i aromatskih
nitril a u Ntediineamida($henae.J°

H,S0, AcOBu (1:15) )J\ )<

42°C, 2 - 6h

RCN

23 24

Shema 7 Modificirana Ritterova reakcija

Stvaranjem amidne vezmogu se javi tici okmael grnio rmead onsitsak o

racemizacija, raspadanjeoit e gano pr ol i gl.avkalk o Ipir oda ksagrai jie
negeljeni efekti, primjenjuju se bl agi reag
postizanje visokih iskorigtenja i Prmgeb i ] anj

jednog takvog sl ukanpliBacijgajepriej etmesie paot gana pr
dol i do epi mer i z asazolinskog interimedijera mastplogderaizacijomk
Stoga, kada se odabiru reagensi za kondenzaciju potrebno je proveskatgibva koji su

razvijeni u svrhiprocjeneopsega epimerizacijgablica 1.)!'



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

aminokiselina

Autor Vietoda analize

Young'® Z-LewOH  H-Gly-OFEt Optil ka r

WETSERE  Ac-PheOH  H-Ala-OMe NMR
=G Ac-isoLet-OH  H-Gly-OMe Kiralni HPLC
Nl Z-Gly-PheOH  H-Val-OMe HPLC ili NMR
Ao Z-Gly-PheOH  H-Gly-OEt  Frakcijska kristalizacija

Pl e Z-Gly-Ala-OH  H-Lew-OBz  Hidrogeniranje uHPLC

2.1.2. Aktivacija karboksilnih kiselina s acilnim kloridima

Sintezu prvog dipeptida (Gi§ly) 1901. godine provefe Fisher primjenonacilnih klorida

kao reagensa za kondenzadfjuKomercijalno je dostupan velik broj acilnih klorida putem
kojih se omogul uj e Reagknai koji ket davasaiji |j g [ kei skedri ins
pripravuaci | ni h kl ori da i z tiomidkpridwSOCEH?, oksalikklorik i s e | i
(COCh)?%?7, fosforov triklorid (PC4)?8, fosforoksiklorid (POCE)?°, fosforov pentaklorid

(PCE)*. PCk se uglavnom kdsti za aromatske kiseline kojienaju elektroro d vl al el e
supstituente jer ne reagiraju dobro s SOO0potreba (COCH u sintezi kiselinskog klorida

rezultira s 2 molekule plina od kojih je pch CO gto predstavlja si

opasnost.
0 @ M ® 0 0
I — /\5/\+HC1—>)k + S0, + HCl
R Don

0]

25
L o ®g oo
cl . /‘/‘C1+HC1—>)J\ * €0 + 0O+ HO
L R v R cl
29 0
30

28

Shema 8 Mehanizam nastanka a¢ill or i d a p-kloridai/ilioksalil-kdorida |



Navedene reakcije su potpomognute dkolat jednekap N\Nd i met i | f or mami da (

jek at &ilciklus prikazan na Shemi 9

Shema 9 AktivacijauzDMF,k at al i t i | ki ci kl us

Nedostatak uporabeagensa za klorirg je razvijanje plinovitog HCla ili pak osjdljivost

na kisele ujete.Ne k i supstrati, primjerice amini zag
kisele wuvjete pa zah tprinjes \cimpuunkliobnda z prisutnesti uv j et
trietilamina daje acilni klorid.3* Prisutnost oveorganske bazeemayui ava zadr gav
b a z h bvjetatijekom reakcije.Me hani z am uratsku mdklaofileu supstitociju

kojom nastaje aktivirani ester kloridni anion. Zatim slijedi nukleofilni napad kloridnog

anionan a e s teeultira gastankom acilnog klorid®hema 10)Zahval j uj ul i br

prednostima cijanuriftlorid je pogodankat i vi r aj ul i agens za. stvar a
Cl N Cl
(Kj\f/ T o ¢l cl_ _N_ _Cl
O e CA ey
R>;OHW> R)l\o/l\N)\CI )koiN)\a R)ka ) \(

SNAI' R OH

37 38 39 40 41

Shema 10 Stvaranje acitogklorida upotrebontijanurin-klorida



Neutral ni u v j edni za realdciju tstwvadraojd acinitklpridagipn karboksilnih
kiselina. Primjerice, djelovanjerrifenilfosfina (TPRa) i tetraklorugljika (CCG) pri niskoj

temperaturiz karboksilne kiselin@astaje aciklorid.

Amidna veza nastaje reakcijom kondenzacijetnad og acil nog kl ori da

aminom(Shema 11)

O
O r
e e eana
baza R N
R Cl |
H
42 43
Shema 11 Sinteza amida
Dodatak baze slugi Za-aneutsrparljiezlaacvia nu en aksotnavi

nereaktivnu sol. Reakcija se pami u inerthom suhomtapalu uprisutnost ne-nukleofilnog

tercijarnog amina, primjerice trietilamina\NEts).>? Acilni kloridi su dovoljno otporn u

navednim uvjetima tako dmogu r eagi r at. S amini manamz dj e
t umal i -Baanmaonbvia kondezacij@® Redkcije se mogu ubrzati primjenom
katalizatora piridingShema 12.)li N,N-dimetilaminopiridina(DMAP). U nekim slul a
piridin se koristi i kao otapalt

X
0 /l ‘@/ =
+ + RNH, ———» N ©| + R'NH —»)\ H +
R)J\Cl N /Kl : o) N~ \LI
46 46 |
R o R’
44 45
48 45
47
Shemal2Katal i til ka uloga piridina

Cink sekao metalni katati at or t a kooidfi ear ubrravagjereakcijndenzacijena
sobnoj temperaturi. Metoda jprimjenjiva na alkile, arile, heterocikle,gliikohidrate i

ami noki s el sedobivaj vidokalse&kmu gt enj a.

10



2.1.21. Nedostatci acilnih klorida

Unat ol svim prednosti ma, acil ni Kl ori di i maj
zbogmogul nost i hidrolize, racemipogaiajte,i ho chejger
reakcija. Tendencija racemizaciji acilnih kloridab azi | ni m uv p erikazatia mo g

standardnom sintezom kete(@hema 13.J° Keteni nastajureakcijom acihog klorida koji

s a d rpéptons ttietilaminom (). Reak ci j a mo §e d apbputeminaltio s nu

naposl jetku vodi do odakkat anka racemi| ne smjes
0 0 0
R' R R, R
% NEt; H,NR" % _R" % _R"
R==— Ccl —> C=0 —— > R= ITI + R'm— ITI
H R H H H H
49 50 51 52

Shema 13Potencijalnaacemizacija prikazana prektvaranjaketena

2.1.3. Aktivacija acilnim azidima

Povezivanje peptida putem acilnih aZiti@dna je od prvih razvijenih metoda koju je proveo
Curtius® Priprema acilnihazid a ki 2 | dgovarajulih snetkal ni h

koraka: u prvom dolazi do zamjene metoksi skupine s hidrazinom, a potom iEgédija

nitriranja pri | e mu(Sheraasl4.)aj e konalni acil ni a
0
0 H,N—NH, HONO 0
)]\ ~ /NH2 - )l\
R N
R OMe | R N;
53 s4 H 55
0
0 R'NH,
R
)J\ S N
R N, baza |
H
55 56

Shema 14 Dvogupanjska sinteza amida preko stvaragdnih azida

Navedena metoda sinteze amida je ulimkovita
druge straneCumotjieusdoioig ¢ha egralivarjjel kepeg
izocijanata® U s p j iemaes razvijen je uporabom difenilfosfonskazgjda (DPPAYShema

15.).40

11



o 0
PhO
N 60
/P_N3 Ox /OPh )k
PhO Q P R N3 pNm
)J\ 4 oPn . 2 )k
R No®  NEg R~ NHR
57 59 pho. 9
+ N 62
+ P—OH
(13 PhO/
R'NH; } 61
58
Shema 15Pripravaamida primjenonDPPA
2.1.4. Aktivacija acilnim imidazolima
Karbonitdiimidazol (CDI)** u | i n k oreaigeansu jakgivaciji acilnim imidazolima Kkoji
omoguluje stvaranjkearamkda. | masaabi aciilmi da
reagiraju dajuli aktivne vr stRripokwtm gaiolvroil

reakcije dodatak baze nije potrebiaakcija je kompatibilna sadeidnim solima aming?43
Prema tome, reagei&D | u | seloristau kemiji peptidd,a nj egova pri mjen:

p r dtig na dobivanjeestera i tioestera.

P O) o) 0
O <@ AL P Y N
o KN = N & A
R)J\OH *) P — N 65
i \
@ g 4}
R H 66
cozf 0 N 0
— R)kN/\N . 4} S R)j\NHR'
— H
66 68

67

Shema 16 Pripravaamida primjenonCDI

2.1.5. Aktivacija anhidridima

Anhidridi su reaktivne vrste koje lako reagiraju s velikim brojem nukleofila poput amina,

al kohol a i tiol a. Ova strategija akod vaci j
jednostavnijih simetrilnih d o rcijaldaodgstupnost i h , |
anhidrida je prililno ogranil|lena pa se stoga

12



2.1.5.1. Simetrilni anhidridi

Simetrilni anhidridi nastaju zagrijavanjem
uvjetima, reakcijom dyi molekula kiselina u prisustvdicikloheksilkarbodiimida(DCC)#°
Pokretalka sila reakcije je stvaranje nuspr
reagira s odgovarajuli Bhemmi7go®vdajuliiinkgel  a
dobivanja anida kompatibilna je s formiranjem peptitfaGlavni nedostatak ove sinteze je taj

da samo polovica kiseline ulinkovito daje am

- 0 L0 O

J _,iC —»)kk )

RO o — A
- O & fj
.

Z=0O=Ze

A OO = L K

G5

b)

0 RNH; 0 0
—>
R O R NHR' R OH
76 77 78 79 80

Shema 17.Sintezaa) anhidridd b) amida

2.1.5. 2. Mj egovi ti anhidridi

Kakob i s e r i jksdinsikogotpada azviemesmet ode s mjegovitim
Tehni ku mj e g opwi je proveoavaughiatl oi dba | a je to prva
dostupna za sintezuda.Mje govi ti pi Vgdddinis wmnhd dmogul i h
dobivanje amida(Shema 18.) Selektivhces t ami nol i ze og emetahjaed-t j e ¢

butilne skupine.
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O 81

o cl 0 0 0 0
R'NH,
1 e A
R OH R O R NHR' HO

80 83
82 84

Shema 18Dvostupanjska sinteza amida putemgpi nog anhi dr i da

2.2. Antioksidansi

Gledajuli kroz povijest, istragivanja vezan
stoljela bila su posvelena njihovoj wupotreb
vulkanizacije}®, polimerizacii go i va te sprelavanju poi mer i z
Sama rijel Aantioksidansfi originalno se je
konzumaciju kisika i usporava degradaciju tvari jer nisu bili poznati mehanizmi oksidacije

te antioksidat ni ef ekt . U vidu antioksidansa, prekr
SzemtGy°rgyia tridesetih go(®likn2)* Vithnonjd ubrgoge ot k r i
povezao s biologkom oksidaci j omlrhe BRotigmecal gl av n .

Journal®?i tako postavio osnove njegove kemije i biokemije.

Oksidans AscH ~ GSSG

+2e |-2e +2e Y -2e

Reducens DHA GSH

Slika 2. Prikaz ciklusa vitamina C koji je objavio 1928. Szény © r*%g vy i

Danas se pod pojmom antioksidansa podrazumijevaju molekule, ioni ili stabilni radikali koji
mogu usporiti ili inhibirati oksidaciju drugih molekufs. Oksidacija je kemijska reakcija

prijenosa &elektrona s neke supstance na o}

redukci j ski agensi , ulaze u interakciju sa s
jer sl obodni r a dickiajla mamougzur ol kaonvl aatnii no grteeaike nj a
mogu pak voditdi d o nr‘als udskoksa tijeloaprotesomidisanja t u m

konstantno unosi kisik kako bi stanice mogle stvarati energiju, a posljedica te aktivnosti je

proizvodnja visoko redk/nih molekula tzv. slobodnih radikala.
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Sl obodni radi kal i su bilo koje kemijske vrs-
takvi mogu nezavisno postojati. Reaktivne wvr
reaktivne du &)tksuwme uwniskentkence(tr@djama neophodne u mnogim

bi okemijskim procesi®ma,stakijobujdiifi®tecapnopij acz
obrani organizma protiv patogeraS druge strane, visoke koncentracije reaktivnih vrsta

uzrokovatt d@®u niezmelhw oksi dansa i antioksi dan
koj i moge utjecat.i na brojna patologka st a
i stragivanj a sve Vi ge fokusiraju na ot kri
sposobnostima  kojeb i s e primijenile u sprelavanju
arterioskleroze, reumatoidnog artritisa, dijabetesa i neurodegeneracije, odnosno kao

potencijalni lijekovi>®

Upalni

Reducirani oksidativni stres

Reducirana upala

Slika 3. Pregled djelovanja antioksidaf%a

2.2.1. Podjela antioksidansa

Antioks i dansi s e mo g u kl asificirat:i na Vvige n

aktivnostf®

a) Enzimski antioksidansi
A Superoksidne dismutazee n z i mi u | ijoj se struktur
kataliziraju pretvorbu dva superoksidna radikala u kisik i vodikeroksid

koji je manje toksilan od superoksi da

15



A Katalazei e nz i mi peroksi soma koji razgraluj
kisik
A Glutation peroksidazer azgr aluj u vodi kov peroksid

b) Ne-enzimski antioksidan¥

A Primarni ili prirodni antioksidansi reagirajus lipidnim radikalima i prevode
ih u stabilnije produkte, najvagniji i
A Sekundarni ili sintetski antioksidanisifenolni spojevi koji hvataju slobodne

radi kale i tako zaustavljaju |l anlane r

Nadalje, primarni antioksidansiuk ul uj u:

1. Mineralne antioksidansé kofaktori enzimskih antioksidansa, a njihov nedostatak

utjele na metabolizam mnogi h makromol ek
skupinu spadaju selen, bakar, geljezo, ci
Antioksidativni vitaminii bitnisu za velinu metabolil kih
vitamine A, C i E.

Fitokemikalijei f enol ni  spoj evi koji obuhvalaju: °f
terpene.

U sekundarne antioksidanse spadaju:

o~ 0N e

Butilirani hidroksianisol (BHA)
Butilirani hidroksitolten (BHT)

Propikgal at ( PG) i met al ni kelirajuli agens
Tertbutilni hidrokinon (TBHQ)
Nordi hidroguaretilna kiselina (NDGA)

2.2.2. Primjeri antioksidansa

ANTIOKSIDANSI IZ HRANE:

Vitamin C
Vitamin C ili askorbinska kiselingSlika 4.) smatra se najdani j i m u vodi t
antioksidansom, a nal azi se U ekstracelul arn

16



Ima sposobnost neutralizacie RS u vodenoj fazi prije negec

peroksidacija te ga mogemo smatrat.i prvom |
pohraniti, stoga je vagan regularan unos put
Glavni izvori su vole i povrie, od kojih st
zeleno lisnato povriRg gtagwldteyr ik ujpei sk &t &lr akntp
hidroksilne & upi n e, a pri fiziologkom pH dominant
(AscH)k o j i je odlilan redukcij ski agens. Nj ego
anion (Asd: ) [ dehi droaskorbinska kiselina (DHA)

bijeli prah, dok je njezina vodena otopina bezbojna.
§)H
HO N o O
=
‘\—S;/[OH
HO

Slika 4. Struktura vitamina C

Vitamin E

Vitamin E jest ime za skup od osam tokoferol
tokoferol a i t okottiri emloh@ag jiezaprzamsdildemog | an
prsten. U strukturi tokoferola koji se javl
atoma R konfiguraciije, dok je za tokotrienol
lancu trans konfiguracije®? L i s t i vitamin E je bezbojna uljr

prisustvu kisika, svjetla te nekih metalnih iona. Mogu se pohranijivati u tijelu s masti u jetri i
drugim tkivi ma, a-tokoterpl(Sikg®) pZeodid aavtamembjaree zUa § t
od oksidacije reakcijom s ' i pidnim radikal

peroksidacije.

Slika5.St r u k-tokoferala U

17



| stragivanja su pokazala da i ma oskergz8ue ul ogu

vjerojatno pomage pr.i sprelavanju stvaranja
udara ili tromboembolij*Ne kol i ko je istragivanja pokazalo
moge smanjiti rizi k od demrena Slawaidzvofi u cjglavitee pj e
gitarice, visoko kvalitetna povrtna ulja, sj
Beta-karoten

Betakaroten(Slika6.)naj vi ge je proul avani od vige od 6
Gtiti tamno zel ewole niarpova$eo od ogtel enj a
radijacijom te se vjeruje da ima slilnu ulo
tkiva, a istragivanja pokazuju da “WBogatimogao
izvori betakarotena sumr k v a , brokul a, rajlica, kel j, b

marelica®® U strukturi ima dvije retinilne skupine, a u tankom crijevu enzim -kataten
dioksigenaza cijepa ga na retinal koji je oblik vitamina A. Sastoji se izoprenskih jedinica, a
dugianac konjugiranih dvostrukih veza daje mu

zraku moge spontano oksidirati

\\\\\\\\\

Slika 6. Struktura bet&karotena

Likopen

Likopen (Slika 7.) je prirodni pigment topiv u mastima, Kkojiingetiziraju biljke i

mi kroorgani zmi. Spada takolLer u karotisenoi de,
trans izomerizaciji. Utransk onf i gur aci j i mol ekul a je u poty
konfiguracije®®* Naj vagni j i i zvorovrsiue ckravoengt ovod e rajj
breskve, | ubeni ce, rugil astii grejpfrut. S me
sposobnosti, dj el ujuli kao hvat al sl obodni h
zagtitom vagnih bi onmdlpekpuloa epoputnilsikei daust c
DNA.%’
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Slika 7. Struktura likopena

Zbog veli kog br oj a konjugiranih dvostrukih
singletnog ki-knk a t-tekoferal®hTabskuo Lnear ,b zbog prisutn
dvostruki h veza podlogan je oksidativnoj de
svjetla, topline ili ekih drugih vanjskih utjecaja.

Selen

Sel en jest mi ner al za kojegusdopbet poottawl jc
uzrokovani h reaktivnim kisikovim vrstama te
nal azi ukomponiran u razlilite proteine tz
peroksidaza koja uklanja vodikov peroksid i lipgdn hi dr oper oksi de na r a
glutationa, ¢gto Ie eliminirati toksilne mol

koja je vagna za sintezu DNA®Izvoriesgland sacidaj u t r

crveno meso, piletina, jajh, e gnj ak, gkol j ke, a najvela je |
orahu. U véi m kol i | i nama trovanjg ea trelzar paditioda ¢ ne unese
prekomjerno.

U Tablici 2 prikazani su jog neki antioksidativn
biljkama.
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Tablica2 Ant i oksidativni spojfevi u zalinima i bil

Zal i n Antioksidativni spojevi

Fenolne kiseline (galilna kisel:
(eugenol, acetileugenol), tanini
numb i r Shogaol, gingerol

KIinli

Mu @tki Miristfenon, fenolna hlapiva ulja, fenolna kiselina (kofeinska kiselil
or ag/l i flavanoli (katehin)
) Betakaroten, betaitosterol, kofeinska kiselina, karvakol, euger
Magur a, . . - : ) .
hidrokinon, linalita c et at , mi rcen, rugdmlar i ns
Oriaano Kofeinska kiselina,p-k u mar i ns k a ki selina, r
g kafeila, karvakol, flavonoidi
Betakaroten, betaitosterol, kofeinska kiselina, kampesterol, kamf
Crvena ) ) . ) o
. kapasci n, kapsanti n, lgdmatermngre mesperidic
paprika L .
miristinska kiselina
Karnosol, 120-met i | kar nosoi k, rozmanol ,
Rugmar ki selina, deri vat.i kafeil a, feno
epirosmanol, flavonoidi
Kadulia Rozmanol, pi r os manol , fenol ne ki sel.i
) diterpeni (karnoilna kiselina), f
Sezam S e z a mi-tokoféral, sezamol
Kurkuma Kurkumin, 4hidroksicinamolmetan
Fenolne Kkiseline (gal il na,tim# denani
Timijan

diterpeni, flavonoidi
*iz razlilitih izvora

ENDOGENI ANTIOKSIDANSI:

Glutation

Glutation (GSH)Slika 8.)je u vodi topljiv antioksidans sintetiziran u tijelu iz aminokiselina

glicina, glutaminske kiseline i cisteina. U strukturi ima tiokkupinu, a u tijelu se nalazi u

redoks ravnotegi I zmelLu r educiinglatationgisutfital i k a (
(GSSG) . U st ani c-glutamilcigtein sstaza igeitatiorzsintaZaZjaud ad a mu
je neutralizacija RO®, primjericelipidnih peroksida. Nalazi se u gotovo svim stanicama
tijela, a najvelia koncentracija nalena je u
i ma vagnu obrambenu ulogu vezanu uz razlilit
iputemhrae, a izvori su gparoge, tikvice, gpinal
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SH
O O O

H
N
HO N OH
H

H, o)

lellm-

Slika 8. Struktura glutationa

Lipoilna kiselina

Lipoilna kiselina (LA) izolirana je iz gove
Nalaz se u svakoj stani ci tijela te u svoj 0]
koje mogu biti oksidirane ili reducirane. Zajedno sa svojim reduciranim oblikom,

di hidrolipoilnom kiselinom, i ma sposobnost
sl obodni h radikala u | ipidnim i vodenim medi
univerzalnim antioksidanso®.U s v o] o struktur.i LA i ma jed

endogeno sintetizira samo kao-iZzdmer (Slika 9.) Egzogenom LA bogata je dma

givotinjskog podrijetla, dok su gl avni bil j
gpinat. Koval entno s e vege zZa odrelene pr
mitohondrijskog multienzi mskog komipehegyiesa v ag

OH

o

Slika 9. Struktura(R)UH i poi |l ne kiseline

SINTETILKI ANTI OKSI DANSI

Butilirani hidroksitoluen

Nakon gto je otkriveno da su sl obodni radi k-
antioksidansa sintetii r ano | e i mnogtvo novih molekul a
antioksidansi, a primjer je i butilirani hidroksitoluen (BHBJlika 10.) Kori sti se u
podruljima kao gto su hrana, plastPkuozi guma,

supstrata ili kao aditiv. U strukturi ima fenolni prsten, a zbog dobrih svojstava napravljen je i

velik broj njegovih derivata.
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OH

Slika 10. Struktura butiliranog hidroksitoluena

2.2.3. Mehanizam djelovanja antioksidasa

Dva su glavna principa na kojima se temelji djelovanje antioksidansa. Prvi jest mehanizam
cijepanja lanca u kojem primarni antioksidans donira elektrone prisutnim slobodnim
radi kal i ma, dok drugi ukl juluje wuklanjanje

|l an|l ane reakcije.

Lanlana reakcija slobodnih radikal a:
i.  Inicijacija

(1) »RH RE+ HE

(2)>» RE »ROORE + O

(3) 2mOOH - OROOE + ROE + H
ii. Propagacija

(1) REBEROGOB

(2) ROOE + RH ROOH + RE

(3) ROE + RH ROH + R
iii.  Terminacija

(1) REIR RE R

(2) RE—»+ ROOE ROOR

(3) ROOE* + RO®QE ROOR + O

(4) Antioksidars + & - oksidirani antioksidans

2.3. Reaktivne kisikove vrste

Da b i razumjel.i sam mehanizam djelovanja e
spomenutim reaktivnim vrstama. Reaktivne ki s
visoko reaktivneno | ek ul e, ukl julujuli i sl obodne radi

ki si k. U ROS tako spadaj u: hidroksi k)i, radi
vodikov peroksid (HO2) , per oksi dni radi kal ( ROOLsk, al ko
(!0), 0zon (Q) i hi pokl ori [(Stkallki sel ina (HCI O)
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OsmROSa, postoje i reaktivne dugi kove vrste (
izvedenih iz dugilnog oksida (NO), a u organ
sintazedugi |l nog oksida 2 (NOS2) te imaju vagnu I

NOS2 se eksprimira prvenstveno u makrofazima nakon indukcije citokinima i mikrobnim

produkt i ma, -imeaferomdmi itlipopolgsa@hanidimd. Osi m NOS?2, NO m
nastatii pomoliu drugih i zof or maargisinanattasueNOSILU gi | no
NOS3%®

—® predstavlja Haber-Weissovu reakciju

—— &  predstavlja lipidnu peroksidaciju
e +H*

)

—  » predstavlja fentonovu reakeciju

pH =74

|

- : - :
e +2H* 50D
Vit. E

--

l e +HY

l CAT

Slika 11 GeneriranjeRO® razl i | i i m reakci j ama

%)

=
k\
=

SOD-superoksidna dismutaza, CA&talaza
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S druge strane, ROS se moge genaoksidamsau u oOr
stanicama nastaju kao posljedica normalnog aerobnog metabolizma: oko 90% kisika kojeg
koristi stanica je konzumiran od strane mitohondrijskog transportnog sustava elektrona. Drugi
izvor su fagociti (bijele krvne stanice), oksidansi nastaju dia mehanizma kojim se ubijaju
bakterije i Virusi dok su nepoznat. proteini
ksenobiotil ki met abol i zam, pri MPBtegn,iRO®iIMal et o0k s
centralnu ulogu u intracelularniput evi ma provolenja signala z
stani|l ne odgovore te patofiziologiju razlil:@
distresa, starenja, Alzheimera, arterioskleroze, raka, kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa,
upale, upale b ol est . zgl obova, neur ol ogkih bol est
fibroze, reumatoidnog artritisa i vaskularnin bolésti.

Uz navedeno, na nastanak reaktivnih vrsta t
ubrzava stanjl nkl mgéenbeti zaksi ni ma poput dim
insekticida, UV svijetlo i ionizacijska radijacija. Posljedica prekomjerne sinteze-&RDS

smanjene obrane antioksidansima je oksidacijski stres.

2. 4. Bi ol ogki ul ithersta reakti vni h ki si kc

Reaktivne kisikove vrste reagiraju s velikim brojem biomolekula (proteini, lipidi,

ugl ji kohidrat: [ nukl einske kiseline) te m
funkcij e nakon i nterakcij e s nj i smamwgmS| obod
mol ekul ama na”sljedeie naline

El ektron donori/elektron akceptori: OHL +

Uklanjanje vodika: CG. + Ri##, RLCI

Adicijske reakcije: CGL:  +2=@Hy CHx(CCl3)-CHz
Samouni g tke ntjsleCLKT C |

Disproporcioniranje: CeCHol.+ CHsCHol. , >=CHp + CHs-CHs

2.4.1. Lipidna peroksidacija

Jedan od efekata oksidativnog stresa uzrokovanog reaktivnim vrstama je lipidna
peroksidacija. Lipidna peroksidacij®lika 12.) inicirana je napadom bilo koje reaktivhe
kemijske vrstne thojvaodm&kge unalsme kiseline il.

pretegito su to hidroksidni i hidroperoksidn
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Gto je veli br oj dvostrukih veza u bolnom | &
Polinezasilene ma s n eg tdga posebro nosjetljigeuna akpidata/nuo zb
degradaci ju uzrokovanu reakcijama sl obodnih
visoko reaktivnih aldehida. Leste mete su gl
vrstama, lipidi mogu biti o&ki di r ani enzi mima kao gto su |
citokrom P4508 S obzirom na to da vodikov atom ima jedan elektron, njegovim uklanjanje

ostaje nesparen elektron na ugljikovom atomu na koji je taj vodik bio vezan. Takav nastal

lipidni radik a | moge i mat.i nekoli ko sudbina, a naj
mol ekul arno pregralivanj e »teadstajeperoksignergdikad. ol a z i

Peroksidni se radikali mogu kombinirati jedan s drugim ili pak mogu napasti membranske

pr ot ei ne. TakolLer mogu i ukl oni ti vodi k sa
pokrenut. propagaciju odnosno | anlanu reakc.i
ovVi si o brojnim faktorima kao ¢tasnihlgsalinap mj er

koncentracija kisika i prisustvo antioksidari3a.

Antioksidans
@J_ 00"
0,

Lipidni peroksid radikal

@ 9

| J{Preslagivanje/y |
N .
A

Nezasiceni lipidni radikal

Nezasiceni lipid

OOH
Lipidni hidroperoksid

R ‘H*

@

Nezasiceni lipid

Slika 12 Proces lipidne peroksidacijesificijacija, 2, 3propagacija, 4erminacijg®
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U |Iipidnoj peroksidaciji mogu sudj el ovat. [
i odreleni kel ati tih iona dodani ' i posomin
membranama, dolazi do peroksidacije. Oksidirani oblici tih metalnih ior#, (E&*) mogu

takolLer ubr zat.i peroksidaciju ako uykaskipri sut
agens mogu poslugit.i i same membrane odnosn
peroksidacije dolazi reakcijom metalnihionaf£tli z kojeg I e se zatim ge
radikali.,J og jedan od nalina nastmaa&iaj dipoldinndédzg
masni h kiselina il:@ njihovih bolnih | anaca s
kada mol ekula kisika apsorbira energiju te
inicijacijska jer peroksidi nastaju direktneedbprethodne apstrakcije vodika kbjgpokrenula

l anl anu reakciju.

Opseg |lipidne peroksidacije moge se odredit:
koliline primarnih oksidacijskih produkta il
Neke od metoda za detekciju i mjerenje biol
ki selina HPLC il:i GLC urelLajem, upotreba kis

od strane ugljikovih radikala tokom reakcija peroksidne dekompozicije, metadh o ba Ll anj a
joda (lipidni peroksidi oksidiraju " lu bt i t raci jom s tiosul fatom
peroksidaze, ciklooksigenaze, @S spektrometrijom, mjerenjem emisije svjetla,

fluorescencij e, u gl tiobakbduvna kiselina) iedtote kdnjugacjoma , TBA

diena®*

2.4.2. 4hidroksinonenal

4-hidroksinonenal ANE) vel inski je citotoksilan produ
nali u razlilitim tkivi m&teiimakedinstvenmsvojpzddai h, |
ostane stabilan (nmet abol i zira se) vezujuli se za mak

detektirati upotrebom monoklonalnih antitijela. Danas je poznato daHeN& v agan u
signalnim putevima za zaustavljanje stanil| ni
gena p-53 i ¢f 0s) i apoptozu pa |je tako sprak,sut an

autoimune i neurodegenerativne bol&sti.
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4-HNE Pt

- 4-HNE

4-HNE 4-HNE 4-HNE

4-HNE ) 4-HNE | A4-HNE 4-HNE
-.\"'--—"'/ \\"._" __a’/;

Fiziologka Niska Srednja Visoka Jako visoka
razina razina razina razina razina
N N Stanieno Y 0 D )
_Stan_mnt_: . signaliranje, Formiranje Ireverzibilno
signaliranje { ostecenje adukata i staniéno
4HNE je Odi(;:: na pru‘tema apoptoza. ostecenje.
metaboliziran Autofagija, : _
Staniéna starenje 1li Razvoj Programirana
indukeija zaustavljanje patoloskih stanicna
Bl R staniénog stanja_ smrt.
ok ) O &Y

I R R T T |
Tl Ry ey

Slikal34HNE promovira stanilno predivljavanij

Po strukturi (Slika 14)j e-n®z as i | e nni spag koj knastaje dekdmpozicijom
arahidonske kiseline i wvelih pol ienzimskinsi [ eni
putem. Jako je reaktivan zbog postojanja triju funkcionalnih grupa: (i) C=C dvostruka veza
koja moge biti me t ra tiok, seduldiju ¢li re@olesidaxiju, uii) karbonina j u

grupa koja moge dat.i acetal / ti oa,oksidaijuilii | i bi
redukciju, (iii) hidroksil® grupa koja se mo
0
HJ\/Y\/\/
OH

Slika 14. Struktura 4hidroksinonenala

2.4.3. Malondialdehid

Malondialdehid (MDA) (Slika 15.)] e st naj vige proul avani prod
Pretpostavlja se da je on najmutageniji produkt lipidne peroksidacije dok je prethodno

spomenuti 4HHNA najtoks i | 8 i j i
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NGNS
Slika 15. Struktura malondialdehida

MDA je bio giroko korigten kao poJiodegad bi o ma

masnih kiselina zbog lake reakcije s tiobarbiturnom kiselinom (T8Aest se temeljna

reakciji TBA i MDA pri | emu nastaje intenzi
obzirom na to da je test nespecifilan to je
metode za kvantificiranje MDA in vivou z or ci ma , k a comajagrafijajnasenp | i n s k

spektrometrija (GEMS/MS). MDA je jedan od najpopularnijih i najpouzdanijin markera za
odrelivanje oksidativnog stresa u K1 ini| ki
reaktivnosti® pa molekula je vrlo bitna u biomedicinskoj&stg i val koj zaj edni ci

MDA je konalan produkt Koj i se generira de
polinezasil eni h ma silinkenzkratskan proneaima. @nnmskimat s K i
procesima nastaje tijekom biosinteze tromboksanakdji je bid o g K i aktivan m

arahidonske kiseline.

Uz pomol t psintateopgeostagandia endoperoksida ili prostaglandina H2, koji se
prethodno generira djelovanjem ciklooksigenaze na arahidonsku kiselinu, dobiva se
naposljetku MDAS®

Kod neenzimsk@ procesa najprije dolazi do ciklizacije peroksidnog radikalais
dvostrukom vezom, intramolekulskom radikalskom adicijom na dvostruku vezu te nastaje
nNovi radi kal . Nastal. intermedijarni radi Kk
endoperoksids t r ukt ur no sdinimé, a podlggmuid sijepangil za | ega nast
MDA . Drugi put je iz arahidonske kiseline te€
endoperokside iz kojih nastaje MDA. Nakon formiranja MDAse enzimski metaboliziriat

[ reagirat. sa stanilnim i tkivnim protei
bi omol ekul ar n?f fMe toaghtoeliiezngne m.vj er oj at no ukl ju
mitohondrijskom aldehid dehidrogenazom nakon koje slijedi dekarboksilacija i akstan
acetaldehida, a njega dalje oksidira aldehid dehidrogenaza u acetat pa sveid®.G& S

druge strane, citoplazmatski MDA metabolizira fosfoglukoza izomeraza u metilglioksal kojeg

dalje metaboliziraju enzimin-l akt at . Di o MDADbIi zkul|l ragéi i urh
U slulaju da ne dolLe do metabolizma, MDA mogd
ni ska je pri fiziologkim uvjetima dok se s ma
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El ektrofilnog je karaktera zbog segabadolbmo
aminoki selinski ostaci (npr . 1 zin, hi stidir
Reakcijom sa slobodnim aminokiselinama ili proteinima nastaju adukti Schiffove®baze.

MDA adukti su biol ogki v agromovirgjweintran®lekdiskeili uj u u
intermolekulsko protein/DNA unakrsno povezivangad.crosslinking gto moge wuzr
promjene biologkih svoj st &Paetpdstavijanse [de MDAl a t e
moge reagirat. [ s rmekug lei koog t red kelng @z iid amudttaoc i

znal ajno doprinositi nastanku raka 1 drugih
2.4.4. Antioksidativna obrana protiv lipidne peroksidacije

Prva linija obrane protiv superoksidnih aniona jest enzim superoksidna dismutdzp 60
zadala | o] je kataliza disproporcioniranja
molekularni kisik. SOD ima dvije izoforme: Zn/Cu SOD u citoplazmi te Mn SOD u
mitohondrijima. Kako nastali vodikov peroksid i dalje predstavlja prijetnju za stanicu
potrebna je i njegova dekompozicija, a nju Vv

se ponaga kao katalizator te nastaju® voda i

Katalaza je jedan od najefikasnijih enzima te je prisutna u puarkariotima i eukariotima, a

uglavnom se nalazi u peroksisomima stanica sisavaca.

Osim katalaze, vodikov peroksid mogu razgraditi i grupa enzima koje se nazivaju

peroksi daze, a najvagnije su glutatioff per ok
Osim enzimskih, od |ipidne peroksidacije mog
vel ranije spomenut. glutation, te vitamini
2.5 Sinteza i bi ol ogka aktivnost deri v
G. AyhanKilcigil i suradnici sintet z i r al i su te istragival. an
derivata benzimidazola koji sadrge tiosemik:

benzimidazolnog prstena. Poznato je da derivati benzimidazola i triazola pokazuju niz
razlilitulhi maldaogZahderivate triazola®je kar
antimikrobnd*%? | antivirusnd® i antioksidativnd**dj el ovanj e. Pr ema t ome
sintetizirani spojevi, Koj i u s v ogjuanjihoget r ukt u
otvorenol an|] ane analoge tiosemikarbazide, p C
svr hu, sintetizirani s u -@-p-glafendberaimidazall-l t i os e
metil)-4-supstituirani fenH2,4-dihidro-[1,2,4}-triazol3-tioni (Shema 19.).
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2-(p-klorfenil)-IH-benzimidazol 87 pr i r el en j e oksidacoj skom
fenilendiaminap-klorbenzaldehida i natrijevim metabisulfitothReakcijom 2(p-klor)fenil-
1H-benzimidazola sa etil kloracetatom u KOH/DMSO nastdjalkilirani produkt, etilni
ester(2(p-klorfenil)-benzimidazoll-il) -octene kiseling88.°" Hidrazin-hidrat i dobiveni etilni

ester u etanolsu zatim podvrgnuti zagrijavanju na temperaturi refluksa u trajanju od 4 h pri

| emu j e nast ao -(mkioffepilpbenzimibdazoll-l) enidrazal ,octefie2kiseline

89u i skor i g t®Tingemikarbatidio0a®Om su dobiveni zagrijavanjem nastalog
hidrazida octene kiseline s arilnim izotiocijanatima u apsolutnom etanolu u trajanju od 30
min®U k onal niijom nastatih tiksemikardazida sa Na8fHdobivaju se 52-(p-
klorfenilbenzimidazoll-il metil)-4-supstituiran feni2,4-dihidro-[1,2,4}triazol3-tioni (91a

91m) (Shema 19.) Strukture dobi venih pritb NMR at a p

spektroskopijom te masemospektrometrijom.

CL.

85 CICH,COOEY/

+ Na,$,05 @[) < > KOH-DMSO ©i: i :
\O\ \NHzNHZ H,0/ EtOH

CHZCONHNHCSNHAr

CHZCOOEt

CHQCONHNHZ
fenilizotiocijanat/

S
AT\N//< NaOH EtOH
N—H < Cl «———
//g /
N 90a-90m
Vi
N

Shema 19 Sintetski put dobivanja spoje\@a90mi 91a91m

Svi sintetizirani spojevi podvrgnuti da vitro ispitivanju kao potencijalni inhibitori lipidne
peroksidacije ovisne o NADRH u mikrosomimaj et r e gtakor a. Lipidr
odreluje se spektrofotomet r i j-tobarbitupne kiselim st var
( TBARS) . Kol-a| iime aBARS s u u obl i ku nmo l m
proteina. Tiosemikarbazidd0a90mi ma j u hipiajske djeiovanje na LP u usporedbi s

njihovim triazolnim analozim@l1a91m (Tablica 3.).
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Tablica3.Invitrou | i nci si nt etnamainulePadjdt? produkat a

LP (nmol MDA /

Spoj Ar" Pl S—— Inhibicija %
Kontrola ¢ 18,48 N 0
fenil 9,51 K 70
4-tolil 3,64 K 80
3-tolil 3,36 K 82
2-tolil 8,75 K 53
4-fluorfenil 8,01 N 57
2-fluorfenil 5,34 K 71
4-klorfenil 8,01 K 57
3-klorfenil 3,30 N 82
2-klorfenil 4, 6D73N 75
4-bromfenil 4,26 N 77
3-bromfenil 2,96 N 84
2-bromfenil 4,66 N 75
fenil 9,10 N 51
4-tolil 12,77 N 31
3-tolil 10, 34 N 44
2-tolil 7,22 N 61
4-fluorfenil 8, 35 N 55
3-fluorfenil - -
2-fluorfenil 10, 97 N 41
4-klorfenil 12,27 N 34
3-klorfenil 6,93 N 62
2-klorfenil 4,15 N 78
4-bromfenil 6,84 N 63
3-bromfenil 5,11 N 72
2-bromfenil 3,01 N 84
5,68 N 65

8Svaka vrijednost pr eds tidnebvjsrm eI@perimdan&Kmncentradijaj uénitubaziskom fNedi. D. 2
(103 M). € samo dimetilsulfoksid, kontrola spojevaije testirano

Svi intetizirani t i 0 s e-meé ikhiicijp BRa prdkioncemtracijio k u j u
od103M. Takoler, neki 90a96cs98gn@Di-ROakdj avojofistruktprio p u t
sadr ge Ar " fersl,pohl, tmitdliluoglmotoem i o- kloro i p-, m i o-bromo fenil,

(7]

pokazuj u v e lodnosa kat hutiirand lsidroksitoluen (BHT) koji se koristi kao

pozitivha kontrola.
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U triazolnoj serijispojeva, najaktivniji su deriva®ilj, 9111 91mkoji uzrokuju inhibiciju LRa

od 72 do 84%. Navedeni spojevima j u j al i i nhi bi cinhibgile)i ul i nak

Sintetizirani spojevipodvr gnut i su i na testiranje wulin
anionskog radikala i DPPH slobodnog radikala. Sposobnost spojeva za deaktivacijom
superoksidnog anionskog r adi k atereljuantibigd uj e s
redukcije citokroma ¢° Na temelju dobiveih rezultata, nijedan od produkatgri
koncentracijama od i 10* M ni j e pokazao znal aj nu spo

superoksidnog radikala.

DPPH metoda je opisana kao jednostavna, brzikladna metoda za probir mnogih uzoraka

za deaktivacijom radika?Re zul t at i i s t qu aldjdvisiatetigirani produkta z a | i
stupaju u interakciju saDPP&im. Ti me j e omoguleno ulinkovi't
gto se vizul arnemommbojgge pratiti prom

Svi testirani tiosemikarbazid®Qa-90m) daju vrlo visoke vrijednosti za interakciju sa DRPH
om (85 96%), dok svi ispitani triazoli9la91lm) pokazuj u negto st abiju
om (73 89%) kod koncentracije T0M i (43i80%) kod koncetmacije 10 M. Opl eni t o,

navedena interakcija izragava reducirajulu a
mo g u | naktvacije dl@odnih radikaldJ k u p n i rezul tat.i provedeno
da in vitro, novosintetizirani derivatiben zi mi daz ol a posjeduju sna
svojstva.

Mel atonin ima vagnu ulogu u niz fiziologkih

da melatonin i srodni spojevi djeluju na slobodne radikale i lipidnu peroksid&tifit.

| stragi vaadjana ulega medatomnma kao antioksidansa za deaktivacijom i
detoksikacijom RO% , posebno visokocitot &Pemdtan,eg hi di
spojevi analogni melatoninu mogu se koristiti u antioksidativne svrhe, bilo kao lijekovi ili

dodaci prehranlako spojevi u kojima je karboksilna skupina vezana za prstenasti sustav nisu

detaljno istragivani, prethodna ispitivanj a
aktivnosti!® Zahval ujuli slilnosti indol ompgul mhexntzi
zamjene indola mel atonina benzimidazolnim pr

anticksidativno djelovanje. Stoga st GurerOrhan i suradnici sintetizirali (osir94d'®) i
okarakterizirali gest novi(Bhehad.)zi mi dazol ni h
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HOOC NH
2 6N HCI HOOC N
+  HOOCR, — > EH_RI
Reflux
NH, N

93 n
92 94a-94d

lSOCh

CloC
Hooc——<i:::>~———CONH N HOOC——<z::>F—NH2 N\
R
@B o
N DMF N
H

R, : benzil, fenoksimetil
95a, 95b

96a, 96b

Shema 20Sinteza spojev84a94di 96a 96b

TakolLer, p rinowtre dpitavanja dobivenih produkata na antioksidativni sustav

humanih eritrocita.

Antioksidativna djelotvornost ovakvih spojeva pjesjena je njihovim inhibicijskim
ulinkom na || ipidnu peroksidaciju membrane

( EMLP) [ na razlil|lite antioksidativne enzim
katalaze (CAT) i glukoz&-fosfat dehidrogenazg6PD).Sinteza spojev@4a94d prikazana

je na Shemi 20. 3;diaminobenzojeva kiselin@2 u r eakci j i S odgovar aj
(fenilkma s | al na k9das @oglikomna kiselina za94b, -afanin za 94c i 2-
cikloheksilpropionska kiselina z84d) u 6N HQ-u'” nakon 3h zagrijavanja na temperaturi

refluksa zeb4a 6 h za94b, 24 h zaB4ci8hza94dd aj e Jel j ene 9fai 9Bl ukt e .
prireleni s -benziklid-lbekzanidazolrkarb@ksilne kiseline (za96a) 1 2-
fenoksimetit1H-benzimidazols-karboksilne kiseline (z&6b) s SOCH te potom reakcijom s
p-aminobenzojevom kiselinom u DM . Strukture dobivenHh prod

NMR spektroskopijom te masena@pektrometrijom.

Spojevi94a94dimajuiCOOH skupi nu na C5 p @ldok@gpojewbaar o mat
i 96bimaju karboksamidni supstituent. Nekoliko aromatskih i alifatskih skupina odabrane su
kao supstituenti Rk ak o bi se usporedio njihov ut j ec a

(Tablica 4.) te kako bibisoel opgrkouu | aakvtaiov nuotsjte c(ag .

R, N
oSS
H

Slikal6.St r u k t uto sapstituaandg bdnzimidazola
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Tablica4.Derivatib enzi mi dazol a s odgovarajulim supst

j Ri1 l skori g
94a <H2c>3© -COOH 20
94b CH.SH -COOH 29
(CHz)27 NH2 -COOH 16

m (H2c>2{> -COOH 20
(0]
B O O -

)
HZOCO -~ COOH 14

Jednostavan i relevantan test za procjemiioksidativnog/prooksidativnogpotencijala
lijekova i/ili kandidata za lijekove je ¥D»-izazvana lipidna peroksidacija membrane eritrocita
(EMLP)®Ut vr Leno | e bermimidagdkaiimajd leotjaiantieksidativna svojstva u
usporedbi s melatoninom, koji se ovdje koristi kao referentni antioksidans9&poppkazuje

antioksidati vnmelataninu nak vrl o sl i ] an
Spoj 94b, koj i saaot @i balnmaic, t i ma manj i-izaazvanhi bi ci
vodikovim peroksidom u usporedbi s melatoninan ul i nak se ne mij enj

koncentracije sp ®4ba-CHBH)| nni jleantac!| iskpoojwel i k
lanac melatonina, pa seak o bol| ni | anci ovih dvaju spoje
rezultira manjom antksidacijskom aktivnosti spoj@®4b u usporedbi s melatoninom.
Oplenito |je-SwH vsrkluegpnonad & |jjeu| na z Antioksidativno k s i d a

ul i nci 94%&,96rji @htaak ol er su neovi sni o koncentr
smjanjuje pri vigim koncentracijama.
Spoj94di ma naj vel i i nhQy-lzdzvam EMLP prikéncentradiji ochO6 mMI

(Slika 17.) Nepol aran bol ni tabenzinsidazol®4dsmo gkt ava spo
da lako stupi u interakciju s nepolarnim komponentama eritrocitnih marabpoput
fosfolipida
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94c

0.1
0.5

0.01 F—i» -
0.1 — «

0.01
0.02

0.01

ANTIOKSIDANS (mM)

*p<0,05, u usporedbi sa vrijednostima za odgovarajuce koncentracije melatonina

Slikal7. I nhi bi torni ul $Opizakvandb peroksidaviju d membranaman a H

eritrocita

Osim utjecaja na EMLP spitivana je i potencijalna interakcija derivata benzimidazola s

antioksidativnim enzimima eritrocita.

U tu svr hu, SOD, CAT i G6PD izabrani su K
obrambenog sustava. SOD katalizira dismutaciju superoksidnog anionskadarax HO,.

Degradaciju HO2 pr i ni gi m, fiziologkim koncentraci
peroksi daza, dok pri velim koncentracijama
CAT katalitilKki ukl anjanju i Iliipiadkhe $i daoamn
radikala.

Spojevi 94d i 96a aktiviraju SOD u humanim eritrocitimén vitro gt o moge pobol
sposobnost antiokdativne obrane stanica (Slika)18edini spoj koji je uzrokovao inhibiciju
enzima CATIin vitro je 94b (Slika 19.). On nhibira CAT usprkos prisutnoj nukleofilnoj

tiolnoj skupini koja moge uzrokovati smanjen
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250 7 150 7
i T 125 1
200 = x

150 A

100

Kontrolna aktivnost %

50 A

Kontrolna aktivnost %

94a
94b
94¢
94d
96a
96b

94a
94b
94¢
94d
96a
96b

Kontrola
MEL-0.5 mM
MEL-0.02 mM
EL-0.01 mM
Kontrola
MEL-0.5 mM
MEL-0.02 mM
MEL-0.01 mM

M

*p<0,05. u odnosu na kontrolnu vrijednost
*p<0.05, u odnosu na kontrolm vrijednost

Slikal8 Invitrou |l i nak mel at oni 8lkal®Invitroul i nak mel at oni
derivata benzimidazola na akiost SODa derivata benzimidazola na aktivhost CAT
u humanim eritrocitima u humanim eritrocitima

lako se G6PD ne navodi kao antioksidativni enzim, neophodan je za obranu od oksidativhog
stresa. Rzultatiist agi vanj a polké&nalriokspedpojsaloaau akti
gto upuluje na prilagodbu na oksidativni str
tijekom redukcije peroksida i drugih reaktivninsta. S druge strane, spoj®da 94bi 94d

inhibiraju aktivnost G6PEa u eritrocitimain vitrogt o mo ge bi t i-osjethive | j edi c

inaktivacije G6PDBa (Slika 20).

180 - &

Kontrolna aktivnost %

94a
94b
94c
94d
96a
96b

M
=

*p<0.05. u odnosu na kontrolnu vrijednost

MEL-0,02ZmM
MEL-0,0 1mM

Slika20. Invitrou |l i nak mel atonina i derivata b

na aktivnost G6PD u humanim eritrocitima
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U konal n zimni derivatii berizimitazola pokazali su vrlo dobru antioksidativhu
aktivnostin vitro na HOz-izazvan EMLPsustav.Pr ovedeno j e i stragi vart

informacije o interakciji antioksidativnih enzima sa sintetiziranim spojevima.

Skupina znanstvekia predvolLena C. Kukom ispitival a
sposobnost deaktivacije slobodnih radikala sintetiziranH@-@upstituiran piperazin

Ipiperidin-1-ilkarbonil)fenil]-1H-b e n zi mi daz ol ni h derivat a. Zahv
u | dginma benzindazolnih derivataz nanst veni ci Ssu u ovom istrag
povezanost izmelLu antimi krobnih [ antioksi o

i spitivanja antifungalnog djelovanj alHprirel
benzimidazot2-il)benzamidima97a97u i 5-klor-1-(p-fluorbenzil}2-{4 -[(4-metil-Ipiperazin
1-il)karbonilJfenil}-1H-benzimidazolu98, rani j e antenikrgboat aktivnidse (Slika

21 ) .109
el
Vi
Ry N R, RI/CE N/ R,
98

ZT

97a-97u

Slika 21 Sintetizirani spojevB7a97ui 98

Il nhi bi cij s ki 97afTuii M8 na limdpw pemksidaciju ovisnu 0 NADPH
odreleni su mj er enj em s ttiobarbitarme]j keseline ¢TBARS) v n e

upotrebom mi krosoma jetre gtakora (Tablica 5

Rezultati prethodnihisttpi v anj a p o k &7 ima najbofelantiflirgalr® pjelgvanje

protiv Candida albicansdok su97¢ 97d, 97h, 97i i 98 dobri antifungicidi protivC. krusei

| stragivanjem ant i ok 974bd9dd 97vindB btkrivenogg datomia s po
z n anb anhibiraju lipidnu peroksidaciju (LP). Spd8, koji jedini ima p-fluorbenzilni
susptituent i analog je nesuptituiran®gc, pokazao je najbolju antifungalnu aktivnost protiv
svihvrstaCandidat e i ma naj velu v-a®B3ednost inhibicije
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Tablicab5 Invitrou | i nc i

S i

nt eti zi r-awmjetrh

Spojeva na raz

LP razina
Rz R1 [nmol mg't | % kontrole
min'1]

N-metilpiperazin 5(6)H 12, 02 74

D N-metilpiperazin 5(6)-CHs 13, 43 83
N-metilpiperazin 5(6)-Cl 7,04 K 43

DL N-metilpiperazin 5(6)-NO 7,60 K 47
N-metilpiperazin 5,6-diklor 12, 96 78

D pfluorfenilpiperazin 5(6)-H 10, 71 66
p-fluorfenilpiperazin 5(6)-CHs 10, 61 65
p-fluorfenilpiperazin 5(6)-Cl 10, 61 65
p-fluorfenilpiperazin 5(6)-NO 7,25 K 45
p-fluorfenilpiperazin ~ 5,6diklor 11, 18 69
o-metoksifenilpiperazin 5(6)-H 11,65 72
971 o-metoksifenilpiperazin ~ 5(6)}-CHs 10, 24 63
o-metoksifenilpiperazin ~ 5(6)-Cl 11, 46 71
97n o-metoksifenilpiperazin ~ 5(6)}NO- 11, 45 69
o-metoksifenilpiperazin  5,6-diklor 8,17 K 50
97p piperidin 5(6)}H 14, 28 88
piperidin 56yCHs 17, 65 109
97s piperidin 5(6)-Cl 12,87 79
piperidin 56yNO,  10,14N 0O, 62
97u piperidin 5,6-diklor 17,19 106
DEERE  N-metilpiperazin 5-Cl 2,73 K 17
16,25 100
BHT 5,68 K 35

dSvaka vri jednost pr edstidmebvisra eIespeémban(amcenxracijajudankiubé'pl«)m medijusS. D. 2

(103 M). € Samo dimetilsulfoksid, kontrola spojeva i BHT

Gotovo sv 5-nitro-supstituirani spojevio7d, 97i i 97n pokazali su dobru antimikrobnu

aktivnost .

Piperidinom supstituirani spojev®7r (109%) i 97u (106%) pv el avaj u

Deri v

ati

pi peridina

ni su ulinkov

L P, do

produkti, poput 97p (12%), 97s (21%) i 97t (38%), pokazuju slabu inhibiciju LB pri
koncentraciji od 18 M. Spojevi97g 97d, 97ii 970 pokazuju dobro antifungalno djeloyjari

antioksidativne
prethodno
vrijednosti za BHT- 65%.

navedene

LP

Sspoj eve,

ulinke na

a

u jetriazabDobi v

krelu se u ra
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Prema tome, supstitucijom benzimidazolnogtpesn a na pol ogaju N1 |
antimi krobna, antifungalna i antioksidatiwvn
postojelu koNspsiatcu ¢ iuj & zime i iDedkivickaeuperdksidnogn o s t i
anionskog radikal adpelierdepempspmj embdbdna sast
oksidaza (Tablica 6.).

Tablica6.Ul i nk ovi t ¥a&97ui 88madeaktivaxiju superoksidnog radikala

| Spoj | Deaktivacija superoksidnog anionskog radikala (%)
B 0,0625mM 0,125mM  0,25mM  0,5mM  1mM
BU BU BU 5 N 6 N
B BU BU BU BU BU
BU BU 8 N 14 N 25 N
el 22 N 32 N 52 N 65 N 88 N 0282
22 N 48 N 62 N 63 N 93 N 0242
g BU BU BU BU P
BU BU BU P P
[ 97h TV BU BU BU 19 K
' P P P P P
g BU BU BU BU BU
97k TV BU BU BU BU
BU BU BU BU P
BU BU BU BU P
BU BU BU BU BU
BU BU BU BU BU
97p BU BU BU BU 10 N
BU BU BU BU 11 K
97s 29 N 60 N 71 N 69 N 700N 0176
BU BU BU BU BU
97u BU BU BU P P

Vel 33 N 79 N 82 N 85 N 90 N 0,126
8Svaka vrijednost pr eds ti4nedvisnaeksperendntaj Bb ez r iujl-@rdraksidats PN S. D. 2

Deaktivaga ovakvog radikala najaktivnijim spojevim@7d, 97e i 97s ovisi 0 njihovoj
koncentraciiji. |l stragivanjem je dobiveno da
na formiranje superoksidnog anionskog radikaB8%, 93%, i 70% pri koncentraciji ot

mM gto je slilno vrijednost:i dobivenoj za VI
pozitivna kontrola. Spoje®7a 97¢ 97h, 97pi 97rpokazuj u vrl o ograni/|
ulinke na stvar anj6do2Wprelrmdlk si dnog ani ona
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Nadalje, spojevi 97b, 97j, 97k, 97n, 9701 97tne pokazuj u ni kakve uli
superoksidnog aniona, d&f, 97g 97i, 971, 97mi 97u djeluju kao preoksidansi pri 1mM.

Svi ispitani spojevi ne ostvaruju interakcije sa stabilnim DPPH slobodnim radikalom.

U danagnje je vrijeme povelan interes za ket
istom skeletu koji vodi do stvaranja novih hibridnih molekula. Tako nastali hibridni lijekovi
kombiniraju dvije biologki akt i v nranja khovogp o n e n |

kemijskog entiteta povelane bi ol ogke aktiv

komponentél®! Prema tome, pirimido[1;a] benzi mi dazol i , koj i s a
aktivne heterociklilne jezgre, onlhow derivatik o g s u
posjeduju razl il i''#% U pasliednje gk wijeme kzhatna poasnost .

posveluje njihovim sintezanmM®™uUziimgjiuliivanj w]
bi ol ogku aktivnost d e r i -beazimmazola epremd prethbédna o | a
navedenim konstatacijama, C. G. Neochoritis i suradnici proveli supotiesintezu novih

Schiff-ovih baza benzimidazotbB01a101ii 3-oksopirimido[1,2a]benzimidazolal02a102ci

102e102hiz 2-aminobenzimidazol@9 (Shema 21.). Bvedena su i preliminarna ispitivanja

produkata kao inhibitora lipoksigenaze (LOX) i lipidne peroksidacije (LP) potkrijepliena

procjenom citotoksilnosti na fibroblaste | ju
R, Q\
N MW, 160 °C, 4-10 min, N R
C[ \>7NH2 + Rl—GCOCHg CH;COOH - J—N YQ/ 1
N X
N H
H _ MW, 250 °C, 5-10 min, CH; R,
99 100a-100i CH;COOH

101a-101i
i
N)\N
Ry
O
Ry R,
Ry

102a-102c, 102e-102h

Shema 21"'One-pot" sinteze spojevil1a101i, 102a102ci 102e102h

Sve su reakcije provedene u ekol ogki pri hva
mi krovalnog zralenja bez ot a-pnairolzenzimfazel@e z e s u
s derivatom acetofenonE00 u prisutnosti octee kiseline i potpomognute su mikrovalnim

zralenjem. Pri temperaturi od 10610A@sinmdb bi ven
naftiinog derivatdlOlik oj i j e nastao pri temperaturi 250
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Povelanjem

TakolLer,

pri

250
derivat 102i. Razlog nepotpunog stvararnj@2djes manj e n a

t e mp e tetizitani suepirimido de2isii Q004 @Mf (Kablica 7.).
A C 4ednjetekisisupstitliranbspofl02d i saftimit et i z i
nukl eof il nost

I i ni napad -métakdacetteronséi Kkarbomli udljile zabrahjenim, pa
uviek nastaje samo Schiffva baza 101d Nenastajanje102 mo ¢ e s e pripi
stereokemijskim razlozi ma. Dobi veni su prod:

njihove su str uHiRCrN&R gpekirogkopijomd® i 2D)Rg masenom
spektrometrijom.

Tablica 7. Prikaz supstituenat a, optimiziranih r
spojeva

. . | skor i
5 160 92

H H 101a

CHs H 4 160 101b 91
H CHs 4 160 101c 90
OCHs H 10 160 101d 89
H OCHs 4 160 101e 90
Cl H 5 160 101f 93
Br H 4 160 101g 85
H Br 4 160 101h 89
1-naftil  1-naftil 10 250 101i 92
H H 5 250 102a 81
CHs H 7 250 102b 72
H CHs 10 250 102¢ 86
H OCHs 10 250 102e 70
Cl H 5 250 102f 92
Br H 5 200 102g 93
H Br 5 200 102h 88

Dobivenim su spojevim&01a101ii 102a102ci 102e102hispitana antioksidativna svojstva
i sposobnost inhibicije lipoksigaze (LOXa) in vitro. U tu svrhu, primijenjene su dvije
razlilite met odksidativme aitiknosVihspoevaj e ant i

a) interakcija s vel
vodotopi vi m -azwsanmdmgpepan)ididroRiéidom (AAPH). Azo spojevi
radi kal e

ranije spomenutim, stab

stvaraju sl obodne spontanom ter mi] |

slobodnih radikalan vitro.11’
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AAPH se koristi kao | isti i kontrolirani i zv
rad kal a. Dobi veni Ssu rezultatdi usporeleni S
kiselinom (NDGA), butiliranim hidroksilnim toluenom (BHT) i -l&idroksi2,5,7,8
tetrametilkromarR-karboksilnom kiselinom (troloks).Interakcija ispitivanih spojeva sa

stabilnim DPPH slobodnim radikalnom ukazuje na njihovu sposobnost deaktivacije radikala i
doniranja el ektrona u svuagapekazalisedasvwspdjeldkiza. Re
102 pokazuju slabu interakciju sa DPRith pri koncentraciji 0,05 mMi odnosu na BHT i

NDGA (Tablica 8.).

Tablica 8. Interakcija s DPPHmM (%);In vitro inhibicija LP-a (AAPH, %);In vitro inhibicija
lipoksigenaze (LOX, %)

Spoj DPPH % 0.05 mM AAPH % inhibicija LOX % inhibicija

" 20mn 60min 00lmM 01mM 001mM 021mM
0,3 5 18 67 BA? BA
BA 8 47 84 BA BA
BA BA 63 77 BA 8
4 3 12 68 22 65
BA BA 69 100 BA 42

3 4 nt 26 62 85
BA 4 22 50 BA 18
BA 6 65 97 BA BA
5 7 26 97 18 98
2 1 11 100 49 100
BA BA 8 80 BA 40
4 5 35 84 BA 19
3 2 3 100 BA BA
2 2 33 97 BA BA
3 2 9 78 51 61
BA 3 51 88 BA 12
81 83 40 84
3 60

63

8 Bez detektirane aktivnosti (BA) pod primijenjenim eksperimentalnim uvjetima. Swakitro eksperiment 3 puta

ponovljen.

Razlog tomu je manjak oksidiranih komponenta poput onih u-BHT Ol it o | e od
vodikovih atoma u fenolnim hidroksilnim skupinama koji bi se mogli donirasitahiliziranje
DPPH radikala.
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Vel ina i spi ti0t anl2hu| sphpevao i +izhzvabu lip&Enuu AAP
peroksidaciju (LP) i imaju velu aktivnost u
aktivnost derivata ovisna je o koncentraciji. U seriji testiranih Sciith baza najbolju

inhibiciju LP-a pokazujulOle 101hi 101i, dok niskuaktivhost pokazujd01f. Za pirimido
benzimidazolne derivat€02 pri koncentraciji od 0,1 mM, najbolju inhibiciju L& pokazuju
102a(100%),102e(100%) i102f (97%) (Tablica 8.).

Li poksigenaze (LOX) i maju vagnu ulvargnjgm u me m
hidroperoksida u lipidnom dvoslofd®!® Inhibitori LOX-a dobr i su agensi
upal nih [ al ergijskinh bol esti t e zZ a i ] el

bolesti!®®*?'V el i na LOX inhibitor a lobagniharadikald®’ Rremiad a n s i
dobivenim rezultatima, najbolji inhibitor LO¥ me L u -ovienc hazafaf je naftit

supstituiran spojL01li, zatim 101fi 101d, dok su spojevilO2ai 102gnaj akt i vhai j i m
oksopirimido[1,2a]lbenzimidazolnom skupinom spojeva (Tabca 8. ) . Me2giu i z om
102h p-analog pokazujg e | u i n h i-b $pojevil0dii 1D2@Kogu se upotrijebiti kao

osnovne molekule za dizajniranje novih spojeva s izvrsnim inhibicijskim djelovanjem protiv
LOX-ai LP-a.

Citotoksi |l nazml01d9@1piildlif kaovi pifimidbbenzimidazolal02¢ 102ei
102fodrelLena je primjenom MTT testa na fibrop
odr gi vost i -ove bmzeil0dia 101gSpotencijalfi su kandidati za medicinsku
upotrebu sobzirom na njihovu inhibicijsku djelotvornogirotiv LOX-a ili AAPH-a. Spoj
l10ldpokazao se citotoksilnim i ne preporul uje
strane,pirimido-benzimidazolni spojl02e potencijalni je kandidat za medicinsku upotrebu

dok sel02ci 102f mogu upotrijebiti kao inhibitoriprin gi m koncent rl@2ei j ama

Potaknut nizom dobrih biologkih aktivnost:.
istragivao je sa svojim ti momntimhkrabnusaktivneshi ka s
novopr idedvdte Aarilbenzimidazola.Supstituirani 2arilbenzimidazoli 105a105
(Shema22) si nteti zirani su 1z r azlonitroanilima (lsd pst it

metoksi2-nitroanilina) u prisutnosti N&O4 Yangovom metodom?®
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CHO R R,

H
Na28204, 3 ekv.

/ Rs
X NO
S S G
R, NH, 105a-1051
103a_103g 104a X=H 105a X =H, R] :RZ:R3:H
104b X = OMe 105b X=H,R,=OH,R,=R;=H
103a R; =R, =R;=H 105¢ X=H,R,=R;=HR,=O0H
103b R; =OH,R,=R3=H 105d X=H,R, =R, =H,R;=0H
103¢ R; =R3=H,R,=O0OH 105¢ X =H, R, =R, =H, Ry=0Me
103d R; =R, =H,R;=0OH 105f X=0Me,R; =R, =R;=H
103e R; =R, =H, R; =0OMe 105g X =OMe, R, =OH,R,=R;=H
103f R; =R3=0OH,R,=H 105h X =0Me, R; =R;=H,R,=0H
103g R; =H, R, = OMe, R; = OH 105i X =0OMe, R, =R, =H, R;=0H
105j X =OMe, R; =R, =H, Ry = OMe
105k X=0Me,R; =R;=0H,R,=H
1051 X =OMe, R, = H, R, = OMe, R; = OH
Shema 22 Sinteza spojeva05a104
Nadalje, na Shemi prikazana je sinteza supstituiranih benkoll or i da iz odgov
kiselina, a z aretoksi2-siut ruaza npid monia 4d-(d-métoksi2n | odr
nitrofenil)benzamidi 108a10&d. Redukci jom benzamida s a gel

ciklizacijom sintetizirani su -arilbenzimidazolil05m-105p.

86% - 94%

MeO NO, O,N OMe
COOH cocl \Oi o} ;©/
Ri soct, Ry N N
—_— _ H
Ry
Fe

Ry R, Ry R, kroz 2 koraka R; 108a-108d
R3 R3 R2
106a-106d 1072-107d AcOH
R; R,

106a, 107a, 108a, 105m R, =R, = H, R, = R; = OMe i
106b, 107b, 108b, 105n R, = R; = H, R, = R, = OMe
106¢, 107¢, 108¢, 1050 R, =R, = H, R, = Ry = OMe / Rs
106d, 107d, 108d, 105p R, =Ry =H,R,=R,=OMe  MeO N

105m-105p Ry

Shema 3. Sinteza spojeva05m105
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Naposljetku su demetiliranjempgjeva 105+105p, u prisustvu br omovo

pripremljeni 5hidroksi2-fenilbenzimidazolil09a109 (Shema 24.).

R, R, R, R,

H H
N HBr N
Ry, — > R
N/ AcOH / 3
MeO HO N

105£-105p 1092-109i
105f R, =R,=R;=R,=H
105g R, =OH,R, =Ry =R,=H 109a R, =R, =R;=R,=H
105h R, =R;=R,=H, R, = OH 109b R, =OH,R; =R; =R4=H
105i R, =R,=R,=H, R;=OH 109¢ R; =R; =R4=H, R, =OH
105j R,=R,=R,=H,R;=O0Me 109d R, =R, =R4=H, R;=OH
105k R, =Ry =OH, R, =Ry=H 10% R, = R4 H.R,= R3 oH
1051 R, =R,=H, R, =OMe, R; = OH 109f R, =R; =H, R, =R, = OH
105m R, =R, = H, R, = R; = OMe 109g R, :RS:OMe’ Rz:RF“
1050 R, — R, — H. R, — R, — OMe 109h R, = OMe, R, =R, = H, R; = OH
1050 Ry~ R, —H. R, - R3 OMe 109 R,=OMe, R, =R;=H, R, = OH
105p R, =R3;=H, R; =R4;=0Me

Shema 24 Sinteza spojeva09a109

Prireleni mMO5alp j HYail0d aajprije su ispitanardioksidativha svojstva;
mogulnost deaktiviranja hidroksidnog22adikal
difenil-1-pikrilhidrazil) radikala te sposobnost redukcifg.vitro ispitivanja su provedena pri

razlilitim koncentracijama u odnosu na TBHQ.

Najvelu deaktivacijsku akt i vhofyslodh, hoad, 10%,di k a |
i10%h, pri | dosu(EGoe 4 BOMNp stk azao akti vn(ESbt= velu

6 5 @W). Dstali su spojevi pokazali slabu aktivn¢gCso > 2000M). Nay e | u s posobno
deaktivacije radikala €-: i ma |l i 185h, 105¢ ©0Fie10% (ECso=122 N 17, 87
13, 18a6R ®Silltio velu od(ESt>000M)rgcao TRHQ@kazal
|l i njenohcidrad&ksi fenil na gr udpazonanomo lporgsatjeun a2 i
utjecaj na sposobnost deaktivacig’l. .DPPH metoda jest brza i pouzdana metoda
odrelivanja sposobnost. deaktivacije slobodr
derivati 109a109, gt o upul uj e niana aktvnost avisjae® hidraksiliiojo k s i d
skupini u pologaju 5 benzimidazolnog prsten
sposobnost FRAP metodom koja se bazira na svojstvu komponente da reducira feritni
tripiridilni triazinski kompleks (TPTZ) u Fé. Svi spojevi osim spojd0Shi ma |l i su sl il

bolja redukcijska svojstva u odnosu na TBHQ.



Zbog najbolje de®Okhtkiovraicgitjeen QHL ,z as pmanj enj e
prethodno induciranog u stanicama A549 te su rezultati pokazali da pokaahbja
antioksidativnua k t i vnost u s Nagalje durspojeviOsal@sh ial@9a109

testirani in vitro na antimikrobnu aktivnost na gramegativne Escherichia coli,
Pseudomonas aerugingsa grampozitivne Staphiylococcus aureus, Bacillus ceseu
Staphylococcus albys bakterije. Kao standard z a usp
ciprofloksacin. Prem&. coli bakteriji spojevi su pokazali umjerenu do dobru aktivnost, dok
naP.aeruginosani su pokazal.] znal aj rmozitivaik Haktevija, 0s8.t . Gt o
aureussu najbolju aktivnost pokazali spojeM9a10d, gt o pokazuje da hid
u pologaju 5 benzimidazolnog prstena Vvjeroje
Zanimljivo je da su spojevilO5h, 105m, 109b, 1@9i 109 pokazali selektivnost i
maksimalnu aktivnost n8. cereus,dok naS. albusnijedan spojnj e pokazao znse
aktivnostNa kraju je ispitana i c (NHEBT3pikngeddando st s p
sintetiziranih derstvanakonj 48 plokpziaokoon&snt n
j e utvrlLeno da bi mol ekule mogle u buduinos

razvoj novih antioksidansa i/ili antimikrobnih agensa.

L. Racan® ur adni ci sinteti ziiwmadvojstvasnovihiamidinet r agi
supstituiranih derivata benzimidazola i benzotiazdtasada su od svih benzazolnih amidino
supstituirani h derivata oni gmidazolikd skdpika) m a mi
pokazal. naj znal aj nivijost in avitrd 5 pl@se0 Vrijednastima tui v n u
submi kromol arnom podrul j% Sindhridbbgd orsriirlane,on
benzi midazold] i benzotiazol pokazeag.ODNA su da

groove binders

Reakcijom kondenzacijeizgdovar aj ul i h al dehi daminoticfenoladi no
u | edenoj octenoj kiselini te zatim dodatk
kationski 6amidino-2-arilbenzotiazolni spojevi10a-110h koji su izolirani kao hidrokloridne
soli. Amidino i Zimidazolinil supstituirani benzimidazolni derivdtllal111h dobiveni su iz
prethodno pripremljenih 4-amidino/4(2-imidazolinil)-1,2-fenilenediamin  hidroklorida i
odgovarajulih benzaldehida u apspbénzokilmbmm et a
Spojevi su takolLer dobi veni u obl i ku hidrok

pot vr Lid’€ NMRuspektroskopijom i masenom spektrometrijom.

46



Potom je odrelena antioksidativna aktivnost

ABTS
kationa 2,2-azinobis(3-etilbenztiazolin-sumporne kiseline(ABTS) te FRAP metoda.

meb d a , metoda kojem se mjer.i sposobnosH
Procjena je napravljena vitro spektrometrijskim metodant& Kao standard za usporedbu
kor i gt ia(l,}dimetildti)-&metilfenol (BTH). Strukture spojeva i dobiveni rezultati

za DPPH i ABTSnetodu prikazani su u Tablici 9

Tablica 9. ICsp vrijednosti sintetiziranih zarilbenzimidazola i benzotiazola za DPPH i ABTS

R, Ry
N
X

PO Ru e R X A DPPH (G0N TS (GO

metodu

OH ne supstituirar >100 >100

OH H OH S ne supstituirar >100 13, 340 f

OH H OCHs S ne supstituirar nema aktivnosti >100

(lif OH OH OH S nesupstiturar 23, 89 7, 64 0K

OH H H S  2-imidazolinil nema aktivnosti >100

OH H OH S 2-imidazolinil >100 9, 83 OK

M OH H OCHs S  2-imidazolinil nema aktivnosti >100

OH OH OH S 2imidazolini 34, 76 9, 330N

OH H H NH ne supstitiran nema aktivnosti Ne

OH H OH NH ne supstituirar >100 10, 740 f

(Wil OH H OCH: NH ne supstituirar >100 53, 59 OK

OH OH OH NH nesupstiturar 23, 57 6, 84 OF

Bl OH H H NH 2-imidazolinil >100 >100

OH H OH NH 2-imidazolinii nema aktivnosti 6, 2 1 ®R

(Ml OH H OCHs NH 2-imidazolinil >100 35, 690 f

OH OH OH NH 2-imidazolini 92, 92 32, 04®@ |

BTH OH H 25,00 28, 00@ f
* vrijednosti su izragene kao N standardna devijacij a
abyrijednosti s razlilitim eksponentom u -testufspojuodnbsuipc u S u

na BHT)

Derivati benzotiazold10d i 110h i derivati benzimidazold 11d i 111h pokazali su dobru

sposobnost
fenilnom prstenu

111dk o i i

pobol

maj u

nesupstitul

j gav a

ranu

na spojevel1th i 111h s 2imidazolinilnom skupinom.

ami di

deaktivacij epovRAHy,Nj@tmo hjierpakata
S poOoso0bn alddti

deakt

nsku skupi
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Sposobnost | istog spoja da sma?*rjejnijeramjhcw@genj e |
antioksidativnog kapaciteta. Uz tABTS" ‘radikali su puno stabilniji od DPPH radikala te bi

se mogli koristiti za procjenu hidrofilnih i lipofilnihpejeval®®l kod ove je meto
broj hidroksilnih skupina vezanih na fenilni presten jako utjecao na antioksidativnu aktivnost

pa su tako najaktivniji bili derivati s tri hidroksilne skupib®0d, 110h, 11d i 111h. Derivati

110b, 110f, 11 i 11%fs dvi je hidroksilne skupine takolL
odnosu na BHT, reayltata prikaganikr u T&bligi9 vo i z

Naposl jetku je odrelLena redukcijska sposobn
apsorbancij i pr i ktrds pokarali sadan spdjediljOdy @l1M,slild ia

111h stogaje opet glavni utjecaj imao broj hidroksilnih skupif@lika 22.) Redukcijska
sposobnost navedenih komponenta bila je vel:
je: 7032, 8 7N1085157198,202,6 BBA0,N3364 mmol Fé'mmol.

FRAPmetoda
*k*%k
8000-
6000- fi 1 -
4000- fi
2000- f

FRAP/ mmolFe?*/mmol,
W
o
=

0-

110a 1110b1110c 1110d!(110e0110f110g+110h: 11la 111b 111dcidlld 11d1le d11fin11lg 111

Slika 22. Svojstvo redukcije testiranih spojet40a110h i 111a111hFRAP metodom (P <

0,01 za sve komponente u odnosu na BHT)

Naga istragivalka skupina pr edm pnBnstvenicimil. Cin
sintetizirala je i ispitala antioksidativnu i antiproliferativnu aktivnost novih metoksi i amidino
supstituiranih benzami da [ benzi midazol a,

derivata.
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Kondenzacijom benzoklorida 112a112 i odg o v a r ajsupdtituiranih 4nilinal13a-
113b u
supstituirani benzamidil4-115 (Shema 25 te 2benzimidazolil supstituirani benzamidi

apsolutnom toluenu wuz trietilamin,

prir
119a11% (Shema 26. Osim toga, fano supstituirani benzamidi dalje su prevedeni
Pinnerovom reakcijom u amidinol16, 120 i 2-imidazolinil (117, 12) supstituirane
benzamide?’ Svi amidino supstituirani derivati pripremljeni su u obliku hidrokloridnih soli,

radi postizanja bolje topljosti.

:C[ toluenabS
Ry COCl

112a R, =OCH;, R, =R;=R, = 114a R1 OCHj;, Ry =R; =R, =
112b R; =R;=0CH;, R, =R,=H 1132 X=Y =0CH; 114b R, =R; = OCH;, R2 R4=H} X=Y=OCH;
112¢ R;=H,R,=R;=R,=0CH; 113b X=H, Y=CN 114c R, =H, R, =R; =R, = OCH;
1. EtOH, , HCI( ) 115a R; =0OCH3, R, =R3=R4=H
S Eon— i 115b Ri=Rs=0CH;, Ry =R, = Hp X=H, Y=CN
abs.> 3<g>[115c R, =H,R,=R;=R,=O0OCH;
R, ili EDA
0 X 116a Rl :OCH3, R2:R3:R4:H NHzé?
116b R, =R;=0CH;, R, =R, =H{ X=Y=
116¢ Rl H R2 = R3 = R4 = OCH3 NH,
Y 117a R, =0OCH;,R,=R;=R,=H B
117b R, =R;=0CH;, R, =R, =H pX=H, Y=— ]
117¢ R, =H, R, = Rs = R, = OCHj gg
Shema 25Sinteza spojeval4117
R2 RZ Rl
R o)
3 J X TEA H
* N i ‘ ¢ toluen, ~ Rs N
/ UeNyps,
R cocl HN <\ CN
. R, N
112b R, =R;=0CH;, R, =R, =H s
112c¢ Rl = H, RZ = R3 = R4 = OCH3 119a R1 _ R3 _ OCH3 Rz _ R4 -H
R, Ry 119b R, =H, R, =R; =R, = OCH,
0
R, g 1. EtOH,p, , HCl g
HN‘<\ R 2. EtOHabSJ NH3(g)
K, N ili EDA
® ©
NH.
120a R, =R3=OCH;, Ry=R,=H|  _ 2l
120b R, =H, R, =R; =R, = OCH, -
2
H
121a R, =R;=0CH;, R, =R,=H N
121b R; =H, R, =R;=R,=OCH; _é\N]
H
ocl1

Shema 26 Sinteza spojeval9121
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Na Shemi 27 prikazana je sinteza amidind24al124c i 2-imidazolinil 125a125c
supstituiranin benzimidazola doewi h kondenzacijom odBavaraju
122 i 4-amidino/4(2-imidazolinil)-1,2-fenilendiamin hidroklorida 123a-123y, uz p-
benzokinon kao oksidacijski reagens te apsolutni etanol kao otap&dStrukture svih

spojea p ot v FHI EFGQINMR spektroskopijom.

Ry Ry
R, R, H,N X H
p-benzokinon
* — > R \ X
R4 CHO H,N ® © N
122a R, = OCH;, R, =Ry =R, = H e R4 o
a K= 3 Ry =R3=R4 = 1232 X = _ o @
122b R, :R3:OCH3, R,=R4=H NH, 124a Rl —OCH3,R2—R3—R4—H NH, Cl
122¢ R; =H, R, =Ry =R, = OCH; u 124b R, =R3 =OCH3, Ry =R, =H X = w“
123b x:—<\] 124c R, =H, R, =R; =R, =OCHj 2
N 125a R; =OCH;, R, =R; =R, =H H
ec 125b R, =R3;=0CH3, Ry=R,=H X= —K\N]
125¢ R, = H, R, = R3 = R, = OCH; S
ocl1
Shema 27 Sinteza spojeva24-125
Nakon sinteze, odrelena j e anti ok svitrad at i vn

spektrometrijskim metodama. DPPH metoda pokajgalda su najaktivnijR-supstituirani
benzimidazoli 124125 dok su benzamidni derivafil4-117 i 120-121 pokazali malu ili

ni kakvu aktivnost. |l z odnosa strukture i ak:
amidne veze izmelu dva aromatska pikagtaena i n
razlilit broj met ok si grupa na fenilnoj jezg
je tako najaktivniji bio spojl25cs t r i met ok si skupine. Kao st a

je L-askorbinska kiselina. Provedena je i procjena keiggike sposobnosti spojeva FRAP
metodom u odnosu na BHT. Najbmlsu rezultate pokazali spojesidvije i tri metoksi
skupine, uz iznimku spojallda s jednom met oksi skupi nom.
antioksidativnu aktivnost u obje metode pokazali su spgéamidazoliniinom amidinskom

skupinom na pologaju 5 benzimidazolnog prste

Uz antioksidativnu aktivnost, prirelLeni su s
tri vriste tumorskilirakadiebeil ogl icnijavadHfHCTH11Z
(rak dojke). Za usporedbu kor i Héadltcppkazaliant i t u
su selektivnu aktivAostprmnal emanilnakilti winjosgt M
broja metoksi skupn a . Opilenito aktivnost -imdaolidm | a bo

supstituentoni17a117c te oni nisu bili selektivni.
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Zamjenom fenilnog prstena s benzimidazolnom jezgrom vezanom na benzamidnu jedinicu
znalajno je povel &rms@nicea teje fako majmifu amigrolifeka@/Ru

aktivnost pokazao spdi2 (ICso= 9 M) 7l Eja je struktlira pri
TakolLer, SAR je pokazao da se i skl2412% enj em

antiproliferativna aktivnost smanjuje.

Benzimidazolna
3 metoksi skupine jezgra

H,CO
0

H
H,CO N N NH,
Y BR
H,CO N NH,'CI

120b — selektivna antiproliferativna aktivnost
na staniénu liniju MCF-7 Ne supstituiran

amidin

Slika 23. SAR antiproliferativne aktivnosti

Poznato je da je I|lipofilnost nugna za prol e
iskazati particijskim koeficijentom logP koji predstavlja omjeroktanola i vode. Za
prirelLene spojeve i z Palijednostitte je sautemelju iregudatan o s t i

zakl juleno da je vrijednost ovisna o broju

povelanjem broja skupina. Vel e-imdazainghim vr i j e
supstituentom (1,82,39) u usporedbi sa spojevans amidinskom skupinom (136, 8 8 ) , gt o
znal i da su vige lipofilni. UKkl anjanjem ami

povel al a. | A20b kojk ja pokaeao majpaljy antipriérativnu aktivnost bez

obzirana malu vrijednost clogP.

| z rezultata je vidljivo da su manj e citot
antioksidativnu aktivnost te oni ne inhibire
su ROS wusko povezani S promi canj erapeutske st anKk

antioksidansi mogli koristiti za prevenciju nastanka raka.

U nagoj je istragival ko] skupini, predvolen:
novih amidino supstituiranih benzamida koji se razlikuju u heteroaromatskoj jezgri veaanoj

benzamidnu jedinicu te imaju razlilit broj m
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Spojevi su supstituirani s amidinskim iiizZmi daz ol i ni | nim skupi nama,
Pinnerovom reakcijom iz odgovarajulidralaci j ano
bolja topljivost, svi amidino derivati sintetizirani su u obliku hidrokloridnih soli. Njihove

strukture prikazane su na Slici 24

R, R, R, R,
o 0
Ry R3 X Rs

K, Ry N
126a R, =OH,R,=R;=R,=H QG 1282 X=NH,R; =R;=0CHy, Ry =Ry =H ® ©
126b R, =OH, R; = OCHy, R, =Ry = Ht Ry = —4 128b X =NH, R, = H, R, =R; =Ry = OCHj NH;Cl
126¢ R1:R3:OH, R2:R4:H NH, 128¢ X:S, RIZOCH3, R2:R3:R4:H >R5:%NH
127a R, = OH, R, =Ry =R, = H 1284 X=S,R; =R;=0CH3, R, =R,=H :

H
127b R, =OH, R; = OCH3, Ry =Ry =H| p _ _<\Nj 128¢ X =8,R; =H,R,=R; =Ry =OCH; ¢
127¢ R, = R, — OH, R, — R, - H o 129a X =NH, R, =R; = OCH3, R, =R, =H .
127d R, = H. R, - R, - R, - OH ol 129b X =NH, R, =H, R, = R; = R, = OCHj {
129¢ X=S,R, =OCH3, R, =R; =R, = H >R5:_<\Nj
129d X =S, R, =R;=OCH3, R, =R, =H N

R, R, 129¢ X=S,R;=H,R,=R;=R,=O0CH; J e
0
R, X Rs
1T
K, N
130a X =NH, R, =OH,R, =Ry =R, =H ) ® ©

130b X =NH, R, = OH, R;=OCH3,R, =R, =H _ (
130c¢ X:S,Rl:OH,R2:R3:R4:H
130d X=S,R, =0H,R;=0CH;,R,=R,=H
131aX=NH,R;=OH,R,=R;=R,=H -
131b X=NH, R, =0H,R; =0CH;,R,=R,=H N
Ry »Rs 3 Ry =Ry >R5:_<\j
131c X=S,R;=OH,R,=R;=R,=H o
131d X=S,R,=0H,R;=0CH;,R,=R,=H ) ecl

P4
4

Slika24.St rukt ur e prl2¢l8lleni h spoj eva

Kako bi se predvidjela antioksidativad&tivnost novih derivata, razvijen je 3SAR model.

Za generiranje 3MSAR model a kor i**%% pristup,j aeglawia presinost f~ +
Volsurf+ pristupa je upotreba molekularnih deskriptora koji su neovisni 0 molekularnom
poravnanju te imaju jasno kems k o i | i fizikalno znalenje. M
biblioteke eksperimentalnih podataka o antioksidativnoj aktiviigstt objavljenih
strukturno sl il nih Sspoj eva t e j e BAY. oveder
Eksperimentalno je antioksidativa a kt i vnost odrelena najpri,|j
pokazala da svi testirani S p ajaskarbinska kiselinpau b o | |

(standard), a multati su prikazani u Tablici 10
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TakolLer, rezul tat.i S u p oeHirdcona imaju bolja aksvpostjue v i S
usporedhbi sa spojevima s imidazolilnom jezg
skupine i u ovom slulaju imale vagnu wul ogu

ngbolju je aktivnost imao spol26ci to 50 % bdju u odnosu na.-askorbinsku kiselinu.

Sljedeie je proveden test mj erenja sposobno
kojem su svi Spoj evi p o k anajakiiviiji jeni tu dpio sp@lR6C i v no st
Dobiveni podaci zatimsuuepr e Leni s predvi Leni-@SARonddela i ma p
te je doglo do podudaranja rezultata uz pog

spojeva za koje je predvilena manja anti oksi

TablicalQAntiok si dati vna i antiprolifer al6l¥na akt:

DPPH (SuperoksidriCso( OM), MTT t |
O EEREE 59 N 137 N 4 >200
66 N 158 N 8 >200
39 N 123 N 4 172,9 N 15
89 N 170 N 8 >200
70 N 156 N 7 >200
51 N 138 N 5 195,1 N 6,
42 N 133 N 7 78,0 N 2,
59 N 142 N 8 129,2 N 5,
52 N 145 N 4 175,6 N 1,
66 N 149 N 7 20,1 N 5,
73 N 171 N 7 >200
57 N 151 N 6 32,8 N o0,
71 N 163 N 7 40,9 N 7,
85 N 180 N 9 117,4 N 10
82 N 169 N 5 13,6 N 1,
94 N 195 N 9 >200
73 N 172 N 8 55,4 N 0,
42 N 135 N 4 167,2 N 10
38 N 130 N 5 133,6 N 12
49 N 139 N 5 192,00 N 7,
46 N 141 N 6 41,4 N 5,
56 N 148 N 6 194,6 N 7,
65 N 163 N 4 >200
80 N 166 N 3 23,0 N o0,
58 N 154 N 5 >200
79 N 95 N 2 /
/ / 2,5 R 0,2



Ispitana je i antiproliferativha aktiast spojeva prema Helsat a n iliijama raka (Tabta

10. ) u odnosu na <cisplatin kao standardni ar
spojeva pokazala umjerenu do slabu aktivnost pri mikromolarnoj inhibicijskoj koncentraciji.
Generalno, benzotiazolni derivati pokkzsu bolju aktivhost u odnosu na benzimidazolne

analoge uz iznimku spofel2%. Naj j al u akt i viRk80,428e, 12ma3lci s u s p

Osim toga, ispitana je in vitro antibakterijska aktimost sintetiziranih spojeva naagn

pozitivne §. aureus, Mluteus, B. subtilis, C. sporogene® gamnegativne E. coli, P.

hauseri, P. aeruginosa, K. pneumontaakterije. Rezultati su iskazani u obliku minimalne

i nhi bitorne koncentracije ( MI C) u odnosu
antibakterijsku aktinost pokazao je 3,4fimetoksi supstituiran derivat benzimidazdla8

s amidino skupinom (0,3Z , 54 Og/ mL) bBeal|l ppkazsehaejkai vhost
pozitivnih i gamnegativnih bakterija. Dobre rezultate pokazao je i 3tdhEdroksi

supstitiran benzamidni derivat27d s 2imidazolininom grupom (0,84 , 7 7 Og/ mL) .
Zanimljivo je da spojevi Koj i S u 1280 K8ez a |l i n
12, 131c)ni su uopl e pokazal.i antibakterijsku akt

Dodatno je ispitana i antifgalna aktivnost na tri soja gljivic&. albicans, A brasiliensisS.

cervisiaeu odnosu na antifungalni lijek nistatin te su neki spojevi pokazali bolju antifungalnu

aktivnost u usporedbi s antibakteri jazdao m. Po
je velina s |CoabicanssS. cermisiapajieve mu su najlalati vni j
i12cs MIC vrijednostima 0,11 i 0,12 Og/ Ml

pokazali su izrageniju anti Dloeraggbdenu akti vnos
l z ovog istragivanja vidljivo je da ovakvi a
deri vat.i i maju Vvisok biologki potencij al zZ

aktivnih molekula.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
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3.1. Oplie napomene

Tali gta prirelenih spojeva odrelena su na S

nisu korigirana.

UV spektri snimljeni su na spektrofotometvar i anCary 50, a korigtei

promjera 1 cm i volumen&cnis.

H i 13C NMR spektri snimljeni su na spektrometrima Bruker AV600 i Bruker AV38D0.

NMR spektri snimani su pri 300, 40600 MHz, dok st*C NMR spektri snimani pri 75, 101

i 151 MHz. Svi NMR spektri snimani suuDMS@k ao ot ap al rametisilankdos t e | i
interni standard. Kemijski pomaci (0)Jizrage

u Hz.

Kromatografska odjeljivanja provedena su na koteagunjenim silikagelom 0,0632 nm
(Kemika, Merck).

Reakcije potpomognute mikrovalnimr 2| enj em provedene su u Mi

mikrovalnomreaktoru(Slika 25.) u kvarcnim posudama (40 bar).

Slika 25. Mikrovalni reaktor
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3.2. Sinteza N-supstituiranih derivata 2-aminobenzimidazola 13-15 i 2-

amino-5-cijanobenzimidazolal6-18

cl
R{” : :N02

1R,=H
ZRZ:CN
R

/

14R = CHch(CH3)2, Rl =H

I5R=—);R,=H

16 R =CHj3; R =CN

N
v
R N

R—NH,

MW

BrCN/acetonitril

H,0/MeOH

18R=—):R;=CN

: jNHR
3R= CH2CH(CH3)2, Rl =H

4R=CH;;R;=CN
5 R = CH,CH(CH;),; R; = CN

6R:—®;R1:CN

Snclz X
2H,0
MeOH/HCI

NHR
R : jNH2
7R = CH,CH(CH,),; R, =H

9R= CHch(CHS)z, Rl =CN

10R=—C);R;=CN
11R=CH;;R,=H
12R=—C):R;=H

Shema28. SintezaN-supstituiranih derivata-dminobenzimidazola3-15i 2-amince5-

cijanobenzimidazold6-18
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3.2. 1. Opl i p o SNtizobutd-R-nitrgamilingyp B a \N-esupstituiranih
derivata 3-nitrobenzonitrila 4-6
Spojevi3-6 p r i r sulsietezom potpomognutom mikrovalovima primjenom MW ajd e n

snage 800 W i temperature 17@GBIXGmolUklos2vaku o
nitrobenzenal ili 0,50 g (2,74 mmol)-klor-3-nitrobenzonitrila2, 10,0 mL acetairila te

suvi gak odgovarajuleg amina. Po zavrgetku
tl akom upard.i na manji volumen, doda se mal a
ako je potrebno prolisti kol GHGllkaneluekst o mat ogr

Priprava N-izobutil-2-nitroanilina 3

Spoj3pr i r e Lleklor-2inigobenzend (0,50 g, 3,17 mmol) u 10,0 mL acetonitrila i uz
suvi gak inazZlg6bmL)t Nakam mivosatnog mikrovalnagr al enj a nast al i
p r o |kolamgkan kromatografijom na silikagelu uz GEl, kao elues. Dobiveno je 2,35 g
(94,1 %) naralastog uljnog produkt a.

IH NMR (300 MHz, DMSQdg): Wppm = 819 (s, 1H NH), 807 (dd,1H, J; = 8,6 Hz,J» =

1,6 Hz, Hrom), 7,52 (td 1H, . = 8,4 Hz,J2 = 1,2 Hz, Hrom), 7,06 (d,1H, J = 8,5 Hz, Hrom),

6,68 (td,1H, J1= 8,3 Hz,Jo= 1,1 Hz, Hrom), 3,19 (12H,J=6,3Hz,CH) , 2, 011H1, 90 (
CH), 096 (d,6H, J = 6,7 Hz, CH); 13C NMR (75 MHz, DMSQde): t/ppm = 145,9, 137,1,

131,2, 126,7, 115,6, 115,1, 502¥,7, 206 (2C).

Priprava 4-N-metilamino-3-nitrobenzonitrila 4

Spojdp r i r e Ldeklor-3jniFobanzonitrila2 (0,50 g, 2,74 mmol) u 10,0 mL acetonitrila i
uz s uvianan&(2,6mel). Nakon dvosatnog mikrovalnagr al enj a nast al i
profitri r a. Dobiveno je 2,51 g (73%,1841%)8 @uCt.og kr

'H NMR (300 MHz, DMSQds): Wppm = 8,64 (q1H,J=5,5 Hz, NH), &9 (d,1H,J= 2,0
Hz, Harom), 784 (dd,1H, J; = 91 Hz, J» = 1,6 Hz, Hrom), 7,10 (d, 1HJ = 9,1 Hz, Hrom),
3,00 (d,3H,J = 5,0 Hz, CH); 13C NMR (75 MHz,DMSO-ds) : U /1g880m138:1, 132,2,
131,2, 118,8, 116,1, 96,5, 30,3.

Priprava 4-N-izobutilamino-3-nitrobenzonitrila 5

Spoj5p r i r e Leklor-3jnirobanzonitrila2 (0,50 g, 2,74 mmoly 10,0 nk acetonitrila i
uz s uiaobutjamina(l,9 mL) Nakon dvosatnog mikrovalnagr al enj a nast al i
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prolisti kol onskom kr omaQbkag elehsbobiceno jeni220c i | i k a
(733%)gut og kr ip@dukdTi=ni9l9nd@® 1 AC.

'H NMR (300 MHz, DMSQde): W/ppm = 862 (t,1H,J = 5,5 Hz, NH), 81 (d,1H,J = 20

Hz, Harom), 781 (dd,1H, J1 = 90 Hz, > = 1,8 Hz, Hrom), 721 (d,1H, J = 9,2 Hz, Hrom),

327 (t2H,J=65Hz, CH),2, 03 1, 1H 6H),(095 (d,6H, J = 6,7 Hz, CHs); *°C
NMR (151 MHz, DMSQds): Wppm = 147,0, 137,5, 131,9, 130,7, 118,2, 115,9, 96,2, 49,5,
27,2, 19,8 (2C)

Priprava 3-nitro -4-N-fenilaminobenzonitrila 6

Spoj6p r i r e Ldeklor-3jnigobanzonitrila2 (0,50 g, 2,74 mmol) u 10,0 mL acetonitrila
uz suvi gak a.nNakon mhasat{od mi@rovanag)r al enj a nastal.
profiltrira. Dobiveno je 1,58 g (47%)§ ut og k r ipmdukaili=l i113Mod 35 AC.

'H NMR (300 MHz, DMSQds): t/ppm = 990 (s, 1H NH), 859 (d,1H, J = 2,0 Hz, Hran),

777 (dd,1H, 1= 9,0 Hz,2=1,9Hz, Hrom) , 7, 5 12H7HaéhB, ( ™, 373H7, 30 (|
Harom), 7,09 (d, 1H, J = 9,0 Hz, Hwom); ¥*C NMR (75 MHz, DMSGds): Wppm = 145,86,

138,3, 138,0, 132,9, 132,3, 130,2 (2C), 127,0, 125,9 (2C), 118,4, 2247,

3.2.2.0d i post up akzobuti-i,Ppfeniendmina 7 i N-supstituiranih

derivata 3-aminobenzonitrila 8-10

Reakcijska smjeshl-izobutil-2-nitroanilina 3 ili N-supstituiranihderivata3-nitrobenzonitrila

4-6 saSnCkT 2H.0 usmjesiMeOH i HOkonc refluksira 30 min. Sijesa se zatim upari do
suha, doda se mal & e k alainamjaiopingn NA@eo pH = 14.
Nastalitalogsepr of i I t rira i i spire s vrulim etanolo
etil-acetatom. Organski| o) sugi se i z,mprafidtrirad gparivdosiimeo g Mg SO

Priprava N-izobutil-1,2-fenilendiamina 7

1z 2,35 g (12,11 mmolIN-izobutil-2-nitroanilina3 i 16,40 g (72,69mmol) SnCh1 2H.0
otopljenog u smjesi 32,0 mL MeOI 32,0 mL HCkonc. dobiveno je 1,10 g (55,2 %)
n ar an uljaog pradgkta.

H NMR (300 MHz, DMSQde): Wppm = 6,53 (dd1H, J1 = 7,7 Hz,J2 = 1,6 Hz, Hiom), 647
(dd, 1H, J1 = 7,1 Hz,J> = 2,0 Hz, Hrom) , 6 3443, 2Hp Harom), 448 (s, 2H NH), 433
(65, 1H NH), 2,82 (1t2H,J = 6,0 Hz, CH) , 1,809n8 1H1CH), 095 (d,6H, J = 6,6 Hz,
CHyg)

59



Priprava 3-amino-4-N-metilaminobenzonitrila 8

Iz 2,51 g (14,20 mmol)-MN-metilamina3-nitrobenzonitrilad i 26,59 g (117,86 mmpISnCh
I 2H:0 otopljenog u smjesi 38,5 mL MeOH38,5 nL. HClkonc. dobiveno je 1,01 g (48,3 %)
svietlmar an| ast opgoduata. 3=y kladsx olgsh1 AC.

'H NMR (300 MHz, DMSQds): t/ppm = 695 (dd,1H, J1 = 8,1 Hz,J> = 1,9 Hz, Hiom), 6,77
(d, 1H, J = 2,0 Hz, Hrom), 641 (d,1H, J = 8,2 Hz, Hrom), 5,57 (q,1H, J = 4,7 Hz, NH), 489
(s, 2H NHy), 2,77 (d,3H, J = 4,8 Hz, CH); 13C NMR (75 MHz, DMSGd): U/ppm = 141,6,
135,6, 123,5, 121,6, 114,9, 108,5, 96,9, 29,9

Priprava 3-amino-4-N-izobutilaminobenzonitrila 9

Iz 2,209 (10,03 mmol) 4N-izobutilamine3-nitrobenzonitrila5 i 18,10 g (80,22nmol) SnC}
I 2H0 otopljenog u smjesi 26,tL MeOH i 26,2 mL HCkonc. dobiveno jel,05 g (55,4%)
bijel og ppoduktgTk=a sit508 160 AC.

IH NMR (300 MHz, DMSGds): t/ppm = 689 (dd,1H, J. = 82 Hz, J» = 1,9 Hz, Hrom), 6,76
(d, 1H, J = 2,0 Hz, Hrom), 643 (d,1H, J = 8,3 Hz, Hiom), 544 (5, 1H NH), 503 (s, 2H
NHy), 2,91 (t2H,J=6,2Hz, CH) , 1, 9 51HLGH§ 094 (dj6H, J = 6,6 Hz, CH);
13C NMR (75 MHz, DMSQde): tWppm = 140,5, 135,5, 123,221,6, 115,1, 108,9, 96,6, 51,0,
27,4, 20,9 (2C)

Priprava 3-amino-4-N-fenilaminobenzonitrila 10

1z 1,589 (6,61 mmol) 3nitro-4-N-fenilamindenzonitrilaé i 12,39 g (54,9Immol) SnC# |
2H20 otopljenog u smjesi 18,L MeOH i 18,0 mL HClonc. dobiveno jel,12 g (80,8%)
svjetl ogutpoguktpfiagk®a® tbxy3 AC.

'H NMR (300 MHz, DMSQds): U/ppm = 7,52 (s, 8, NH) , 7, ZH9Hadh), 209 ( m
(d, 1H, J = 8,2 Hz, Hrom), 7,03 d, 2H, J = 8,5 Hz, Hrom), 700 (d,1H, J = 1,9 HZz, Hrom),

6, 9 87 (6, 2H, Harom), 5,25 (S, B, NHy); 3C NMR (75 MHz, DMSGde): Wppm = 142,9,
139,7, 134,7, 129,7 (2C), 121,6, 121,3, 120,6, 118,8 (2C), 117,3, 116,8, 102,5

3.2.3.Priprava 2-amino-1-metilbenzimidazola 13

U okruglu tikvicu stavi se 0,70 g (5,78mol) N-meil-1,2-fenilendiaminall, 20 mL vode5
mL acetonitrilate se u obrocima dodaje 0,61 g (5/m8nol) BrCN-a. Reakcijska smjesa
refluksira 2 h na z1a0lOu gA@Hd oS\ He s=a 9s ei puopt aorm
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tlakom na manji volumen. Dobiveno je605 g ( 76, 9 %) prodektad:g pr agk
159 162 AC.

'H NMR (400 MHz, DMSQGdg): W p p m = 0%(m,2H Hardm), 694 (td,1H, 1 = 7,5 Hz,
J2= 1,4 Hz, Hrom), 689 (td,1H, J1 = 7,4 Hz J2 = 1,3 Hz, Hrom), 640 (S, 2H NHy), 349 (s,
3H, CHg); *C NMR (75 MHz, DMSQGde): Wppm = 150,7, 131,5, 129,2, 123,9, 123,4, 111,9,
110,6, 29,6; MS (m/z): 148,1 (M+1)

3.2.4.Priprava 2-amino-1-izobutilbenzimidazola 14

U okruglu tikvicu stavi se 1,10 g (6,88mol) N-izobutil-1,2-fenilerdiamina7, 20 mL voa, 5

mL acetonitrila te se u obrocima dodd)¢/1l g (6,67mmol) BrCN-a. Reakcijska smjesa
refluksira2 h na rhjédse poténz a$ u g iOH do pNHY iuparipod sni geni i
tlakom na manjivol umen. Dobiveno je 0,68 gstdqg54, 0 ¢
produktaT;=121125 AC.

IH NMR (300 MHz, DMSGds): Wppm = 843 (s, 2H NHy), 7,54 7,48 (m 1H, Harom), 7,38

7,33 (M, 1H Harom), 7,25 7,19 (M, 2H Haom), 394 (d,2H, J = 7,7 Hz, CH), 2,18 2,07 (m

1H, CH), 0,89 (d, 6H,) = 6,6 Hz, CH); °C NMR (151 MHz, DMSQGds) : &/ ppm = 15
131,3, 123,0, 122,1, 121,7, 112,0, 110,2, 48,6, 27,3, 19,3 (2C).

3. 2. 5. Opl i p o2saminopldekilbgmzimidpzolal® ieN-supstituiranih
derivata 2-amino-5-cijanobenzimidazolal6-18
U okrugloj tikvici otopis e o d g o v ar a N-edil-a,2feileddianina haili N-

supstituiranogderivata 3aminobenzonitrilaB-10 u smjesi HO/MeOH te sedoda prethodno
pripremljena otopina BrCh u acetonitriuRe& ci | ska s mj es aa ssbaoj mi j e g

temperaturi. Zatmesusmjeswtd oda akt i vni ugl jen, otO#Hpo na se
pH=9.Smjesas e upar. pod snigenim tlakom na manj |
Ako e potrebno, dobi veni tal og se prekri

kromaografijom na silikagelu uz Cil; kao eluens.
Priprava 2-amino-1-fenilbenzimidazola 15

1,00 g (5,43 mmolN-fenil-1,2-fenilerdiaminal2 otopi se u smjesi ¥0 (20,0 mL) i MeOH
(20,0 mL) te se doda 0,57 g (5,48n0l) BrCNa otopljenog u 1,0nL acetonitrila Nastali
produkt proliglien |je taosiliiages lup @CIHCHOMBab o gr af i
eluene m. Dobiveno je 0,57 g (50, 5:=%149vjlé2l ArCo .
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'H NMR (400 MHz, DMSQds): / p p m = 607(m,8@ Hadm), 7,54 (d 1H,J = 7,5 Hz,

Harom), 7,50 (dd 2H, J1 = 8,4 Hz,J> = 1,2 HZ, Hrom), 725 (d,1H, J = 7,7 Hz, Hrom), 7,04

(td, 1H,J1 = 7,8 Hz,J2= 1,5 Hz, Hrom), 6,90 (td 1H, J1= 7,5 Hz,J, = 1,1 Hz, Hrom), 6,86

(dd, 1H, J1= 7,8 Hz,J,= 0,9 Hz, Hrom), 644 (S 2H, NH); 1*C NMR (101 MHz, DMSQds):

Wppm = 154,3, 142,3, 135,2, 135,1, 130,6 (2C), 128,8, 127,2 (2C), 121,9, 119,6, 115,3,
108,3

Priprava 2-amino-5-cijano-1-metilbenzimidazola 16

1,019 (6,85mmol) 3-aminoa-4-N-metilaminobenzonitrila@ otopi se u sngsi HO (14,9 mL) i
MeOH (14,9 mL) te se doda 0,73 g (6,8fBnol) BrCN-a otopljenog u ;b mL acetonitrila.
Filtriranjem je dobiveno 0, 57:=976288, BC%) bi j

IH NMR (400 MHz, DMSQde): @ p p m  =7,4F (M5 IH, Hrom), 7,31 7,30 (m, 1H,
Harom), 7,30 (S, 1H, Hom), 683 (S, 2H NHy), 355 (s, 3H CHg); 3C NMR (101 MHz,
DMSOde) : &/ ppm = 157,7, 143,3, 138,9, 122,9, 1

Priprava 2-amino-5-cijano-1-izobutilbenzimidazola 17

1,05 g (5,56 mmol) 3-amina4-N-izobutilaminobenzonitriled otopi se u smjesi ¥ (20,0

mL) i MeOH (40,0 mL) te se doda 0,59 g (5,8@nol) BrCN-a otopljenog u 0 mL
acdonitrila. Filtriranjem je dobiveno 0,5(46,5%)s i v o g p predgkiad:s 262 266

AcC.

'H NMR (400MHz, DMSO-de): &/ p p m  =7,4&(m,518, Hrom), 7,34 (d 1H,J = 8,0 Hz,
Harom), 728 (dd,1H, J1 = 7,9 Hz,J2 = 1,3 Hz, Hrom), 682 (S, 2H NH), 385 (d,2H,J=7,6

Hz, CH), 2,132,06 (m 1H, CH), 085 (d,6H, J = 6,7 Hz, CH); 3C NMR (101 MHz,
DMSO-ds): Wppm = 157,5, 143,3, 138,7, 122,7, 121,2, 118,2, 109,3, 102,4, 48,9, 28,2, 19,9
(20).

Priprava 2-amino-5-cijano-1-fenilbenzimidazola 18

1,12 g (5,34 mmol) 3-aminc-4-N-fenilaminobenzonitrilal 0 otopi se u smjesi #D (250 mL) i

MeOH (250 mL) te se doda 0,57 g (5,3%mol) BrCN-a otopljenog u 1,0nL acetonitrila.

Dobiveni talog se prekristaira iz etanola. Dobiveno je @4 (15,6%)b i j el og pr agk:
produktaT;> 300 AC.

IH NMR (400 MHz, DMSQGde): & ppm = 60 (M73M Hfom) , 7, 58, 1H,, 54
Harom) ] 7 ’ 5 2 7 ,ar(ﬁln)g 7128 (m,lH,21|¢ 1812 IHIE \J2: 115 H21 Hirom), 6193 (d11H1
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J = 8,2 Hz, Hrom), 670 (s, 2H NH,); 3C NMR (101 MHz, DMSGds): U/ppm = 156,7,
143,7, 138,9, 134,4, 130,7 (2C), 129,4, 127,4 (2C), 123,6, 128%,,1108,9, 103,5

3.3. SintezaN-supstituiranih derivata benzamida i metoksi supstituiranih

benzamida
R,
R3 Rl 19 R1: OCH:;’ RZ = R3 = R4: H
20 R1: R3: OCH3’ Rzz R4 = H
21 R;=H, R,=R3=R,=OCH;
R4 COOH
SOCl,
toluen
R,
R R N
} ! \>—NH2
+
R’ N
R/ COCl R

13R=CH;,R'=H

22 R;=0CH; R, =R3=R;=H
! SO 14 R = CH,CH(CHj3),, R'= H

23 R;=R;=O0CH; R)=R,=H Et;N )
24 Ri=H,R=Ry~R=OCH; | toluen 1SR= 4P R'=H
25 R1:R2:R3:R4:H 16R:CH3:R'=CN
17 R = CH,CH(CHj3),, R'=CN
18R=—),R'=CN
26R=R'=H
Ry Ry
O R
\ R
R; N
HN—<\
N
27 Rl — RZ — R3 — R4 — Rv — R: H 43 R] = RZ = R3 = R4: H, R' = CN, R = CHch(CH3)2
28 R; =0CH; R,=R3;=R,=R'=R=H 44 R=OCH; R; =R3=R4=H, R'=CN, R = CH,CH(CH3),
29 R;=R3;=0CH; R,=R;=R'=R=H 45 R;=R3= OCHj3; Ry= R4 =H, R'=CN, R = CH,CH(CH3),
30 R =H,R,=R3=R;=OCH; R'=R=H 46 R;=H, Ry=R3=R,4=OCH3 R'=CN, R = CH,CH(CHz3),
31 Ry=R,=R;=R4;=R'=H,R=CH;4 47 R =R, =R;=R4=R'=H,R=—)

32 R;=OCH; Ry=R3=R4;=H,R'=H,R=CH; 48 R;=OCH; R, =R;=R,=H,R'=H,R=—)
33 Ry =R3=0CH; Ry =R4=H,R'=H,R=CH; 49 R;=R;=OCH; R=R,=H,R'=H,R=—)
34 Ry =H, R, =R3 =Ry =OCH; R'=H,R=CH; 50 R;=H, R)=Ry=R,=OCH; R'=H,R= —)
35 R;=R,=R;=R,=H,R'=CN,R=CH, 51 R, =R,=Ry=R,~H,R' = CN, R = )

36 R;=OCH; Ry=R3=R,=H,R'=CN,R=CH; 55 R _ OCH, R,=R;=R,~H, R'=CN, R =—C)
37 Ry =Ry= OCH; Ry=Ry =H,R'=CN,R=CH; g3 _p _ O’CH3 R~ Ry~ H, R'= CN, R - —C)

38 R, =H, R,=R;=R,;=0CH; R'= =
1= H, Ry=Ry= Ry= OCHS;, CN.R=CH; 4 Rj=H, R;= R3= R4= OCH;3 R'=CN, R=—)
39 Rl:RZ:R3:R4:R':H,R:CH2CH(CH3)2 ’

40 R;= OCH; R, =R;=R,=H, R' = H, R = CH,CH(CHj),
41 R1: R3: OCH& R2: R4 = H, R'= H, R= CHZCH(CH:;)Z
42 R;=H, R,= Ry= Ry= OCHj R' = H, R = CH,CH(CH3),

Shema 29 SintezaN-supstituiranilderivata benzamida i metoksi supstituiranih benzamida
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33.1.0pi i p 0 st wemeloksipsupstifuiraaih benzoitklorida 22-24

U okrugloj tikvici priredi se otopina odgova
se dodationil-klorid. Reakcijskasmjesase zagrijavana tenp er at ur i refl uksa 2
tionil-klorida upari ® pod sni genim ¢t 1| akom,sesapsadutnini veni

toluenom 3 puta.
Priprava 2-metoksibenzoitklorida 22

2,00 g (13,14 mmol) -netoksibenzojeve kiseling9, 10,0 mL apsolutnog toluena i 9mBL
(131,45 mmol) tionilklorida zagrijava se na terepaturi refluksa 24 h. Dmveno je 2,19 g
(98,2 %) tamnorvenog uljastog produkta.

Priprava 2,4-dimetoksibenzoitklorida 23

2,00 g (10,98 mmol) 2;dimetoksibenzojeve kiseling0, 11,0 mL apsolutnog toluena i 8,0
mL (109,79 mmol) tioniklorida zagrijava 8 na temperaturi refluksa 24 h. ldeeno je 2,16

g(98,0%)tamnor venog kristalinilnog produkt a.
Priprava 3,4,5-trimetoksibenzoil-klorida 24

2,50 g (11,79 mmol) 3,4;Bimetoksibenzojeve kiselin2l, 12,5mL apsolutnog toluena i 8,6
mL (117,92 mmol) tioriklorida zagrijava se na temperaturi refluksa 2 bbiveno je 2,67
g(98,0%)svietle melLeg kristalinilnog produkt a.

3.3.2 Opl i p 0 st uNpsapstituipamih gerivata kenzamida i metoksi
supstituiranih benzamida27-54

U okrugloj tikvici priredi seotopinao d g o v a rbengoitkiogdg u apsolutnom toluenu,

zatim se dodao d g o v a rNasypstifuirani 2-aminobenzimidazol ili 2-amino5-
cijanobenzimidazail trietilamin te se reakcijska smjesa zagrijaatemperaturi refluksa 24 h.
Dobiveni se produktamk on hl alLenja profiltrira te 1spi

vodom. Po potrebi talog se prekristalizira i
Priprava N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzamida 27

0,1 mL (0,75 mmol) benzeklorida 25, 0,10 g (0,75 mmol2-aminobenzindazola26, 15,0
mL apsolutnog toluena i 0,13 mL trietilamirzagrijava se na tenepaturi refluksa 24 h.
Dobiveno je 0,15 g (83%) svjetlaj ut 0 g p predgkkaals 234 238A C
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'H NMR (600 MHz, DMSGQde): U/ppm = 12,62 (s, 1H, Nkdn;) 8,16 (d,2H, J = 7,3 Hz,
Harom), 7,66 7,62 (m 1H, J = 7,3 Hz,Harom), 7,58 7,54 (M, 2H, Harom), 7,54 7,52 (m, 2H,
Harom), 7,23 7,19 (M, 2H, Harom); *C NMR (151 MHz, DMSGde): W/ppm = 167,8, 147,8,
133,7 (2C), 133,1, 132,4 (2C), 128,4 (2C), 128,3 (2C), 122,2 Q)4

Priprava N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) -2-metoksibenzamida 28

0,13 g(0,75 mmol)2-metoksibenzoiklorida 22, 0,10 g (0,75 mmol)-2minobenzimidazola
26, 15,0 mL apsolutnog toluen®,2 mL trietilamina zgrijava se na temperaturi refluk2d
h. Dobiveno je 010 g (47, %) u-s me L e g p pradgkia.as 224 27A C

IH NMR (600 MHz, DMSGds): U/ppm = 12,13 (s, 1H, Nkdnz), 7,88 (dd,1H, J; = 7,7, Jo =
1,7 Hz,Harom), 7,64 (td 1H, 1= 7,0 Hz,J2 = 1,7 Hz,Harom), 7,59 7,55(m, 2H, Huom), 7,28
(d, 1H, J = 8,4 Hz,Harom), 7,25 7,23(m, 2H Harom), 7,16 (t,1H, J = 7,5 Hz,Harom), 4,02 (s,
3H, CHs): 23C NMR (101 MHz, DMSQds): U/ppm = 164,93, 157,84, 145,43C), 134,65,
134,04, 131,08, 123,03C), 121,52, 121,39, 114,42, 112,99, 85,

Priprava N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2,4-dimetoksibenzamida 29

0,15 g (0,75 mmol) 2,4dimetoksibenzoiklorida 23, 0,10 g (0,75 mmol) -2
aminobenzimidazol26, 15,0 mL apsolutnog toluenad,13 mL trietilamina zgrijava se na
temperaturi refluks@4 h. Dobveno je 008 g (37, ) g u-s me L e g ppradgkia.al[st o g
249 253A C

IH NMR (600 MHz, DMSGds): Wppm = 11,53 (s, 1H, Nidnz), 800 (d,1H, J = 8,7 Hz,

Harom), 7,65 7,62 (M, 2H, Harom), 7,35 7,32(m, 2H, Harom), 6,80 (S, THHarom), 6,79 (d,J =

8,8 Hz, 1H,Harom), 4,12 (s, 3H, Ch), 390 (s, 3H CH); 23C NMR (151 MHz, DMSQds):

Wppm = 165,0 (2C), 163,1 (2C), 159,6, 144,3, 133,2, 123,4, 113,6, 111,7, 107,0 (2C), 98,7
(2C), 56,7, 55,9

Priprava N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3,4,5trimetoksibenzamida 30

0,17 g (0,75 mmol) 3,4,5trimetoksibenzoiklorida 24, 0,10 g (0,75 mmol) 2
aminobenzimidazol26, 15,0 mL apsolutnog toluengd,13 mL trietilamina zagrijava se na
temperatu refluksa24 h. Dobiveno je @0 g (80,1%) svjetlar u gi | ast o prodpktaa g k a st
Ti=276280A C

IH NMR (400 MHz, DMSGdg): Uppm = 7,75 7,71 (M, 2H, Harom), 7,60 (S, 2H, kom),
7,427,38(m, 2H, Hrom), 3,93 (s, 6H, CH), 3,79 (s, 3H CH);

65



13 NMR (101 MHz, DMSGdg): Wppm = 165,8, 153,3 (3C), 145,1, 142,801, 15,9,
124,7, 114,1, 106,8, 60,7, 56,8

Priprava N-(1-metil-1H-benzo[]imidazol-2-il)benzamida 31

0,08 mL (0,68 mmol) benzeklorida 25, 0,10 g (0,68 mmol2-amino1-metilbenzimidazola
13, 10,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamiregrijava se na teperaturi refluksa 24
h. Dobiveno je 0,15 g (83%) produktaTi=2 4 3 R@5

'H NMR (400 MHz, DMSQGds) : U/ p p m, 2H, J8= 720MHz, Lo & @,5 Hz,Harom),
7,627,55 (M 3H, Harom), 7,54 7,50 (M,2H, Harom), 7,35 (1, 1H, J1= 6,5 Hz J, = 1,2 Hz,
Harom), 7,31 (8, 1H, J1= 7,5 Hz J> = 1,0 HZz,Harom), 380 (S, 3H CHs); 13C NMR (101 MHz,
DMSO-de): t/ppm = 133,3, 132,6, 130,5, 129,7 (2C), 129,4, 129,0 (2C), 128,7, 124,3, 124,4,
113,3, 111,0, 45,9

Priprava 2-metoksiN-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzamida 32

0,12 g (0,68 mmol) 2-metoksibenzoiklorida 22, 0,10 g 0,68 mmol) 2-aminol-
metilbenzimidazolal3, 15,0 mL apsolutnog toluena0,1 mL trietilamina zgrijava se na
temperaturi refluks24 h. Dobiveno je 01 g (6,8%) svjetlod u t o dastpgpradgkta. T=
147 150A C

'H NMR (400 MHz, DMSQdg): t/ppm = 785 (td,2H, J1 = 7,8 Hz,J2 = 1,6 Hz,Harom), 7,76
(dd, 1H, J1= 64 Hz, > = 1,6 Hz,Harom), 7,70 (td 1H, 1= 8,8 Hz J, = 1,8 Hz,Harom), 7,54
(td, 1H, J1= 6,7 Hz J2 = 1,4 Hz,Harom), 7,50 (td 1H, J1 = 6,6 Hz J> = 1,3 Hz,Harom), 7,33 (d,
1H, J = 8,3 Hz,Harom), 7,20 (td,1H, J1 = 7,6 Hz, J2 = 0,8 Hz,Harom), 400 (s, 3H CHs), 392

(s, 3H CHgs); *C NMR (101 MHz, DMSQdg): Wppm = 166,0, 158,0, 143,6, 135,0, 131,1,
130,5,129,5, 125,6, 125,4, 121,7, 121144,5, 113,1, 112,2, 56,8, 31,0

Priprava 2,4-dimetoksi-N-(1-metil-1H-benzold]imidazol-2-il)benzamida 33

0,14 g (0,68 mmol) 2,4-dimetoksibenzoiklorida 23, 0,10 g 0,68 mmol) 2-aminc1-
metilbenzimidazolal3, 15,0 mL apslutnog toluena 0,1 mL trietilamina zgrijava se na
temperaturi refluks@4 h. Dobiveno je 08 g (37,R0)b i j el o g ppoduktg. K=22863% o0 g
208A C

IH NMR (400 MHz, DMSGds): Wppm = 794 (d,1H, J = 8,7 Hz, Harom), 7,88 (dd,1H, J; =
6,7 Hz, J2 = 1,4 Hz,Harom), 7.76 (dd,1H, 1 = 6,4 Hz,J2 = 1,5 Hz,Harom), 7,53 (tl, 1H, J; =
6,5 Hz,J2 = 1,3 Hz,Harom), 7,50(td, 1H, J1 = 6,5 Hz,J2 = 1,3 Hz,Harom), 685¢6,83(m, 1H,
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Harom), 680 (dd,1H, J1= 87 Hz, & = 2,3 Hz,Harom), 407 (S, 3H CHs), 393 (s, 3H CHy),
3,92 (s, 3H, Ch); ¥*C NMR (101 MHz, DMSGde): Wppm = 165,6, 164,2, 160,2, 143,5,
133,6, 130,5, 129,6, 125,6, 125,3, 114,6, 112,8, 11R7,4, 99,4, 57,3, 56,4, 30,8

Priprava 3,4,5trimetoksi-N-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzamida 34

0,16 g (0,68 mmol) 3,4;Bimetoksibenzoiklorida 24, 0,10 g (0,68 mmol) -amino1-
metilbenzimidazolal3, 10,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperatur.i refluksa 24 h. D o bastaggnmoduktajte 0, 18
232236. AC

IH NMR (400 MHz, DMSGds) : U/ p pi67 £m, ZH, B&), 7,56 (S, 2H, kom),
7,45 7,37 (m, 2H, Hwom), 3,90 (s, 9H, CH), 3,77 (s, 3H, Ch): *C NMR (101 MHz,
DMSO-ds) : U/ p p mC)=141165130,72C), (12,4,124,6, 124,4, 113,5, 111,3, 107,0
(2C), 60,7 (2C), 56,6 (2CP0,5 MS (m/z): 342,2[M+1]").

Priprava N-(5-cijano-1-metil-1H-benzold]imidazol-2-il)benzamida 35

0,07 mL (0,58 mmol) benzeklorida 25 0,10 g (0,58 mmol) -2minc5-cijano-1-
metilbenzimidarla 16, 10,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dokgno je 0,10 g (62,4 %) svjeoi vog pr agkaist og pr
258262. AC

IH NMR (600 MHz, DMSQdg) : ad/ ppm = 1 22id), B.27 (4, 8HJ =T,HHz, NH
Harom), 7,81 (s, 1H, lom), 7,71 (d, 2HJ = 7,8 Hz, Hrom), 7,66 (d, 1HJ = 8,2 Hz, Hrom),
7,56 7,46 (m, 3H, Hom), 3,33 (s, 3H, CBh); 13C NMR (151 MHz, DMSQds) a/ ppm =

153,3, 144,1, 137,6, 131,4, 128,9 (2C), 128,0 (2C), 127,0, 126} 115,1, 110,6, 104,1
(2C), 28,6.

Priprava N-(5-cijano-1-metil-1H-benzold]imidazol-2-il) -2-metoksibenzamida 36

0,10 g (0,58 mmol) 2netoksibenzoiklorida 22, 0,10 g (0,58 mmol) -2mino5-cijano-1-
metilbenzimidazolal6, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,2 nilietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dobiveno=288 0, 12
288. AC

1H NMR (400 MHz, DMSOd) : U/ ppm = add), 7189 (d,(1id,),= 8,2 Hz, Hrok),
7,80 (td, 2H,\]1 = 8,5 HZ,JZ = 1,6 HZ, Harom), 7,61 (td, 1H,J1= 8,7 HZ,JZ = 1,7 HZ, l‘irom),
7.26 (d, 1H,) = 8,4 Hz, Hrom), 7,14 (t, 1HJ = 7,5 Hz, Hrom), 3,94 (s, 3H, CH), 3,82 (s, 3H,
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CHa): 3C NMR (101 MHz,DMSQds) : U/ ppm = 1®Q),, 131, (13,8)127,5135, 8
1211, 119,8 (), 112,9 (2C), 112,6, 105,7 (2C), 56,6, 30,9.

Priprava N-(5-cijano-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2,4-dimetoksibenzamida 37

0,12 g (0,58 mmol) 2;dimetoksibenzoiklorida 23, 0,10 g (0,58 mmol)-2mina5-cijano-1-
metilbenzimidazolal6, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dokgino je 0,13 g (65,0 %) svjeoi vog pr agkaist og pr
235240. AC

IH NMR (400 MHz, DMSQGds) : U/ ppm = add), 7189 (d,(11d,,= 8,6 Hz, Hrok,
7,85 (d, 1H,J = 8,4 Hz, Hrom), 7,76 (dd, 1HJ1= 8,4 Hz,J2 = 1,4 Hz, Hrom), 6,76 (d, 1H,) =
2,1 Hz, Hrom), 6,73 (dd, 1HJ1 = 8,7Hz, J» = 2,2 Hz, Hrom), 3,98 (s, 3H, Ch), 3,88 (s, 3H,
CHs), 3,77 (s, 3H, CH); 13C NMR (101 MHz, DMSQdg) : pril # 86,2, 133,3 (2C), 2,
126,9, 126,0120,1 (2C), 112,3, 106,7, 105.2C), 99,2 (2C), 83,0, 81,6, 56,8, 56,2, 30,8.

Priprava N-(5-cijano-1-metil-1H-benzofd]imidazol-2-il) -3,4,5trimetoksibenzamida 38

0,13 g (0,58 mmol) 3,4;Bimetoksibenzoiklorida24, 0,10 g (0,58 mmol)-2amina5-cijano-
1-metilbenzimidazoldl6, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na

temperaturi refluksa 24 h. Dobiveno=29% 0, 14
295. AC

'H NMR (400 MHz, DMSGds) : U/ ppm = 1add), BE (s(18, Hom)l, A71 (dN H
1H,J=8,1 Hz, Hrom), 7,65 (d, 1HJ = 8,3 Hz, l';&rom), 7,59 (S, 2H, Hom), 3,87 (S, 9H, Cb’),

3,33 (s, 3H, Ch); ®C NMR (101 MHz,DMSGdg) : U/ ppm = 173, 9, 153, 8,

134,1, 133,6, 129,6, 127,5, 119,9, 1155, 111,1, 106,7, 106,3 (2C), 104,6, 60,6, 56,3 (2C),
29,1.

Priprava N-(1-izobutil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzamida 39

0,06 mL (0,53 mmol) benzeklorida 25 0,10 g (0,53 mmol) 2-aminc1-
izobutilbenzimidazoldl4, 150 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dok@no je 0,09 g (54,9 %) svjedoar an| ast og pr a
produkta. T=145150. AC

IH NMR (400 MHz, DMSQds) : &/ ppm = 018 84AHeJE d,5HZ, Hok), 7,68
(d, 1H,J = 7,3 Hz, Hrom), 7,64 (d, 1HJ = 8,5 Hz, Htrom), 7,59 (d, 1HJ = 7,2 Hz, Hrom),
7,5617,52 (M, 2H, Hrom), 7,381 7,31(m, 2H, Huom), 4,24 (d, 2HJ = 7,3 Hz, CH), 2,35 2,25
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(m, 1H, CH), 0,96 (d, 6H] = 6,7 Hz, CH); 13C NMR (101MHz, DMSO-dg¢) : U/ ppm = 13
130,2, 129,3, 128,7, 124,0132, 111,2, 49,7, 28,2, 20,3

Priprava N-(1-izobutil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) -2-metoksibenzamida 40

0,09 g (0,53 mmol) -2netoksibenzoiklorida 22, 0,10 g (0,53 mmol) -2mino1-
izobutilbenzimidaola 14, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,2 mL trietilamina zagrijava se na

temperatur i refluksa 24 h. -®Owroguljastogoprogukta. 0, 05

IH NMR (400 MHz, DMSGds): Uppm = 1279 (s, 1H NHamia), 763 (dd,1H, J; = 7,6 Hz,J
= 1,8 Hz, Harom), 7,58 7,55 (M, 1H Harom), 7,53 7.48 (M, 1H Harom), 7,43 7,40 (m,1H,
Harom), 7,28 7,26 (M, 2H Harom), 7,12 (d,1H, J = 8,0 Hz,Harom), 699 (td,1H, J; = 75 Hz, J»
= 1,0 Hz,Harom), 399 (d,2H, J = 7,8 Hz, CH), 381 (s, 3H CHs), 2,192,13 (m 1H, CH),
091 (d,6H,J = 6,7 Hz, CH).

Priprava N-(1-izobutil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2,4-dimetoksibenzamida 41

0,11 g (0,53 mmol) 2;dimetoksibenzoiklorida 23, 0,10 g (0,53 mmol) -2amino1-
izobutilbenzimidazoldl4, 15,0 mL apsolutog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dokgino je 0,06 g (34,0 %) svjielome L eg pr agkast og p
=128133AC

IH NMR (400 MHz, DMSQde): &ppm = 1211 (S, 1H NHamia), 7.72 (S, 1H Harom), 7,70 (s,
1H, Harom), 7,52 7,42 (M, 1H Harom), 662 (d,2H, J = 2,3 Hz,Harom), 658 (d,1H, J = 2,4 Hz,
Harom), 656 (d,1H, J = 2,4 Hz,Harom), 383 (s, 6H CHs), 381 (s, 6H CHg), 1,35 1,07 (m,
1H, CH), 096 (d,2H, J = 6,6 Hz, CH).

Priprava N-(1-izobutil-1H-benzdd]imidazol-2-il)-3,4,5trimetoksibenzamida 42

0,12 g (0,53 mmol) 3,4;Bimetoksibenzoiklorida 24, 0,10 g (0,53 mmol) -amino1-
izobutilbenzimidazoldl4, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dofaro je 0,11 g (55,1 %) svijelput o g pr agkaist og pr
154158. AC

IH NMR (400 MHz, DMSGds): Wppm = 765 (d,1H, J = 7,5 Hz,Harom), 762 (d,1H,J = 7,1
Hz, Harom), 7,53 (S, B, Harom), 7,37 7,28 (M, M, Harom), 421 (d,2H, J = 7,0 Hz, CH), 3,88
(s, 6H,CH), 3,75(s,3H,C , 2, 3 51H2GHR @6 ((,6H,J=6,7 Hz, Gis).
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Priprava N-(5-cijano-1-izobutil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzamida 43

0,05 mL (0,47 mmol) benzeklorida 25 0,10 g (0,47 mmol) -2mina5-cijano-1-
izobutilbenzimidzolal7, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dobiveno=218 0, 03
217. AC

IH NMR (600 MHz, DMSQGds) : U/ pp m =J=8,3 Rz3H0)d7,86 (8, B Harom),
7,74 (d, 1H.J = 8,3 Hz, Hrom), 7,70 (dd, 1HJ1= 8,3 Hz,J2 = 1,5 Hz, Hiom), 7,56 7,53 (m,

1H, Harom), 7,51 7,48 (M, 2H, Hrom), 4,11 (d, 2H,) = 7,4 Hz, CH), 2,32 2,25 (m, 1H, CH),
0,95 (d, 6H,J = 6,7 Hz, CH); 3C NMR (101 MHz, DMSQds): Wppm = 153,72, 137,92,
134,04, 131,93, 1284 (3C), 12860 (2C), 127,43, 119,88, 111,47, 104,60, 49,55, 28,16,
2034

Priprava N-(5-cijano-1-izobutil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) -2-metoksibenzamida 44

0,08 g (0,47 mmol) -2netoksibenzotklorida 22, 0,109 (0,47 mmol) Zamino5-cijano-1-
izobutilbenzimidazoldl7, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dobiveno je 0,03 g (16,2 %) prodiiktal 96 A®© 9

IH NMR (600 MHz, DMSGds) : U/ ppm = add), 7196 (d,(1K,),= 8,2 Hz, Hrok),

7,79 (d, 1HJ = 8,5 Hz, Hrom), 7,72 (dd, 1H)1= 7,6 Hz,J> = 1,6 Hz, Hrom), 7,59 (t, 1HJ =

7,5 Hz, Hrom), 7,24 (d, 1HJ = 8,4 Hz, Hrom), 7,12 (t, 1HJ = 7,4 Hz, Hom), 4,19 (d, 2H,]

= 7,5 Hz, CH), 3,91 (s, 3H, CH), 2,25 2,18 (m, 1H, CH), 0,90 (d, 6H,= 6,6 Hz, CH); 13C

NMR (151 MHz, DMSGdg) : G/ ppm = 157,2 (2C), 133,3, 1
119,2 (2C), 112,5, 112,4, 105,2 (2C), 56,0, 50,0, 27,8 (2C), 19,5 (2C).

Priprava N-(5-cijano-1-izobutil-1H-benzold]imidazol-2-il) -2,4-dimetoksibenzamida 45

0,09 g (0,47 mmol) 2;dimetoksibenzoiklorida 23, 0,10 g (0,47 mmol)-2mina5-cijano-1-
izobutilbenzimidazoldl7, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturire | uksa 24 h. Dobiveno je 0, 02:=d38(8, 2 %
142. AC

IH NMR (600 MHz, DMSGds) : G/ ppm = dof), 580, 0(7S 4oIhB2 (A HH, H
2H, J = 8,0 Hz, Hrom), 7,68 (d, 1H,J = 8,2 Hz, Hrom), 6,72 (s, 1H, Kom), 6,68 (d, 1H,J =

8,0 Hz, Hrom), 4,05 (d, 2H,) = 7,3 Hz, CH), 3,94 (s, 3H, CH), 3,86 (s, 3H, Ch), 220 2,13

(m, 1H, CH), 0,86 (d, 6H] = 6,5 Hz, CH): 3C NMR (151 MHz, DMSGds) : U/ ppm = 15
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134,4, 132,5 (2C), 125,9, 119,7 (2@),8,8,115,3, 18,4, 104,0 (2C), 98,7 (2C), 56,1, 55,6
(2C), 28,0, 19,7 (2C).

Priprava N-(5-cijano-1-izobutil-1H-benzod]imidazol-2-il)-3,4,5trimetoksibenzamida 46

0,11 g (0,47 mmol) 3,4;6imetoksibenzoiklorida 24, 0,10 g (0,47 mmol)-2mina5-cijano-
1-izobutilbenzinmdazolal7, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,08 mL trietilamina zagrijava se

na temperatur.i refluksa 24 h. Dobiven®» je 0,
17918 4. AC

'H NMR (600 MHz, DMSQde) : U/ ppm = laka), BB (s(18l, Hom), H73 (dN H
1H, J = 8,3 Hz, Hrom), 7,70 (dd, 1HJ: = 8,3 Hz,J2 = 1,1 Hz, Hrom), 7,57 (S, 2H, kom),
4,09 (d, 2HJ = 7,1 Hz, CH), 3,86 (s, 9H, Ch), 2,36 2,32 (m, 1H, CH), 0,97 (d, 6H,= 6,4
Hz, CHs); 13C NMR (151 MHz, DMSQds) : U/ p p m5372, 1928,313324,133,1, 129,1,
127,0, 119,4, 115,1, 110,8, 106,1 (2C), 104,0 (2C), 60,1, 55,6 (2C), 49,2, 27,7, 19,9 (2C).

Priprava N-(1-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzamida 47

0,06 mL (0,48 mmol) benzeklorida 25, 0,10 g (0,8 mmol) 2amina1-fenilbenzimidazola
15, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,08 mL trietilamina zagrijava se na temperaturi refluksa 24
h. Dobiveno je 0,06 g (3#2ZX2®»B. dCtog iglilas

IH NMR (600 MHz, DMSQds) : U/ ppm = 1.3ia),®04 (4, 84J =56 Hz, NH
Harom), 7,72 7,66 (M, 4H, Hrom), 7,63 (d, 1H,J = 7,4 Hz, Hrom), 7,57 (S, 1H, kom), 7,47 (s,

1H, Hurom), 7,42 7,38 (M, 2H, Hom), 7,30 7,28 (M, 1H, Hom), 7,25 7,22 (M, 1H, Hrom),

7,17 (d, 1H,J = 7,1 Hz, Hrom); °C NMR (151MHz, DMSOds) : U/ ppm = 173, 9
137,9, 134,2, 131,0, 129,6, 129,3 (2C), 129,2, 128,7, 128,4 (2C), 127,9 (2C), 127,3, 123,2,
123,0 (2C), 112,3, 109,6.

Priprava 2-metoksiN-(1-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzamida 48

0,08 g (0,48 mmol) -netoksibenzid-klorida 22, 0,10 g (0,8 mmol) 2amincl-
fenilbenzimidazolal5, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietlamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dobiveno jte 0, 09
2002 03. AC

IH NMR (400 MHz, DMBOdg) : U/ ppm = LE7,8Hz,%E d,8Hz, Hiok), 7,87
(d, 1H,J = 8,0 Hz, Hrom), 7,85 7,77 (M, 5H, krom), 7,68 (td, 1HJ = 8,7 Hz,J» = 1,8 Hz,
Harom), 7,54 (td, 1HJ = 8,1 Hz,Jo = 0,9 Hz, Hrom), 7,47 (td, 1HJ1 = 8,2 Hz,J» = 1,0 Hz,
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Harom), 7,30 (d, 1HJ = 8,0 Hz, Hrom), 7,24 (d, 1HJ = 8,3 Hz, Hrom), 7,20 (t, IHJ = 7,5
Hz, Harom), 3,60 (s, 3H, Ch; C NMR (101 MHz, DMSGdg) : U/ ppm = 158, 0 (
131,7, 131,5, 131,3 (2C), 128,1 (2C), 125,8, 122,1, 115,44118],5, 56,8.

Priprava 2,4-dimetoksi-N-(1-fenil-1H-benzo(d]imidazol-2-il)benzamida 49

0,10 g (0,48 mmol) 2;dimetoksibenzoiklorida 23, 0,10 g (0,48 mmol) -amno-1-
fenilbenzimidazolal5, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,08 mL trietilamina zagrijavaae n
temperaturi refluksa 24 h. Dokino je 0,10 g (57,4 %) sviejout og pragkastog
Ti=218222. AC

IH NMR (400 MHz, DMSOds) : U/ pp m =J=8,8 B2 Hn)d7,86 4,84 (m, 6H,

Harom), 7,53 (t, 1H,J = 7,4 Hz, Hrom), 7,46 (t, 1HJ = 7,3 Hz, Hrom), 7,29 (d, 1H, = 8,0 Hz,

Harom), 6,81 (dd, 1H1 = 8,9 Hz,Jo = 2,2 Hz, Hom), 6,73 (d, 1H, = 2,2 Hz, Hrom), 3,88 (s,

3H, CHs), 3,55 (s, 3H, Ch); 13C NMR (101 MHz, DMSGds) : U/ ppm = 159, 9,
(2C), 128,2 (2C), 125,7, 134 111,5, 108,1, 99,5, 57,0, 56,5.

Priprava 3,4,5trimetoksi-N-(1-fenil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)benzamida 50

0,11 g (0,48 mmol) 3,4;Bimetoksibenzoiklorida 24, 0,10 g (0,8 mmol) 2aminol-
fenilbenzimidazolal5, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,08 miietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dolno je 0,13 g (69,3 %) svjetHome L eg pragkast og
T=139143. AC

'H NMR (600 MHz, DMSGds) : U/ ppm = %od),,8 67 ,(7S3, ack)gf68 H H, F
7,63 (M, 3H, Hrom), 7,54 (t, IHJ= 7,3 HZ, Hom) , 7, 3 9 ank)97s317,28 ¢, 1HH

Harom), 7,27 7,23 (M, 2H, Hrom), 3,76 (s, 6H, Ch), 3,70 (s, 3H, Ch); 13C NMR (101 MHz,

DMSO-de): UWppm = 173,40, 152,66 (2C), 152,44, 140,59, 134,74, 133,91, 129,82, 129,78,
129,56 (2C), 28,68, 127,68 (2C), 123,72, 123,55, 112,74, 110,13, 106,53 (2C), 60,68, 56,

(2C).

Priprava N-(5-cijano-1-fenil-1H-benzo[]imidazol-2-il)benzamida 51

0,05 mL (0,43 mmol) benzeklorida 25 0,10 g (0,43 mmol) -2minc5-cijano-1-
fenilbenzimidazolal8, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,07 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dobiveno je 0,09 g (61,3s#¢tlo)j ut og pragkastog
Tt=242245. AC
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IH NMR (600 MHz, DMSQdg) : U/ ppm = ladia) L9 ({28, Hom), H,67 NH
7,65 (M, 6H, Hrom), 7,58 (s, 1H, Kom), 7,50 (d, 1H,J = 6,5 Hz, Hrom), 7,42 (t, 2HJ = 7,3
Hz, Harom), 7,31 (S, 1H, kom).

Priprava N-(5-cijano-1-fenil-1H-benzofd]imidazol-2-il) -2-metoksibenzamida 52

0,07 g (0,43 mmol) 2netoksibenzoiklorida 22, 0,10 g (0,43 mmol) -Amina5-cijano-1-
fenilbenzimidazolal8, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,1 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dobiveno=226 0, 07
230. AC

'H NMR (400 MHz, DMSQds) :/ppri = 8,24 (s, 1H, kbm), 7,74 7,63 (M, 7H, Hrom), 7,56

(dd, 1H,d1 = 11,4 Hz,J>= 4,2 Hz, Hrom), 7,38 (d, 1H,) = 8,4 Hz, Hrom), 7,16 (d, 1HJ = 8,4

Hz, Hiom), 7,07 (t, 1HJ = 7,5 Hz, Hrom), 3,70 (s, 3H, Ch); *C NMR (101 MHz, DMSQ

d):0/ ppm = 157,6, 137,0, 134,4, 133,6 (2C),
(2C), 121,4, 119,9 (2C), 112,9 (2C), 112,0, 105,6 (2C), 56,5.

Priprava N-(5-cijano-1-fenil-1H-benzo[]imidazol-2-il) -2,4-dimetoksibenzamida 53

0,09 g (0,43 mmol) 2 dimebksibenzo#klorida 23, 0,10 g (0,48 mmol)-2mino5-cijano-1-
fenilbenzimidazolal8, 15,0 mL apsolutnog toluena i 0,07 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dobiveno je 0,01 g (7,6 %) prodidktal 8 2 A® 5

'H NMR (400 MHz, DMSGds) : U/ ppm = 1.84), 8B (s(18, Hom), 76 (dN H
1H,J = 9,3 Hz, Hrom), 7,68 7,61 (M, 6H, Hwom), 7,33 (d, 1HJ = 8,4 Hz, Hrom), 6,68/ 6,63

(M, 2H, Harom) , 3,83 (s, 3HCHs), 3,70 (s, 3H,CHs); 3C NMR (101 MHz, DMSGde):

a/ pp mM,55163116159,3, 147,7, 141,3, 137,8, 134,1, 133,4, 130,6 (2C), 129,9, 127,4 (2C),
126,9, 123,8, 120,2, 113,4, 111,6, 106,9, 105,0, 99,1, 56,6, 56,2.

Priprava N-(5-cijano-1-fenil-1H-benzod]imidazol-2-il)-3,4,5trimetoksibenzamida 54

0,10 g (0,43 mmol) &,5trimetoksibenzoiklorida 24, 0,10 g (0,43 mmol)-2mina5-cijano-
1-fenilbenzimidazolal8, 10,0 mL apsolutnog toluena i 0,07 mL trietilamina zagrijava se na
temperaturi refluksa 24 h. Dobiveno=168 0, 07
173 .AC

IH NMR (400 MHz, DMSQdes) : U/ ppm = lada), DIL ({18, Hom)l F76 (dN H
2H, J= 7,7 HZ, Htrom), 7,69'7,66 (m, 3H, Hrom), 7,59 (d, 1HJ = 7,3 HZ, Hrom), 7,42 (S, lH,
Harom), 7,39 (s, 1H, Kom), 7,37 (d, 1HJ = 8,4 Hz, H/an), 3,88 (s, 3H, CH), 3,75 (s, 6H,
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CHa); *C NMR (101 MHz, DMSGde): Wppm = 173,8, 156,4, 153,152,7 (2C), 140,9,
133,5, 133,4, 129,7, 129,2, 128,0, 127,8, 115,8, 111,1, 107,0 (2C), 106,6 (2C), 105,3 (2C),
100,5, 60,6, 56,4, 56,0
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4. REZULTATI | RASPRAVA
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4.1. Cilj rada

U ovom radu prireleni s Nksupstibutramirderivaji behzamida b i ol o
metoksi supstituiranih benzamida.v i Spoj evi prireleni Su uobi
sintetske kempe te mikrovalovima potpomognutom sintezoflavni prekursori za sintezu

cillanihn  N-supstituirarih  derivata 2-aminobenzimidazola 1315 i 2-aminob-
cijanobenzimidazolal6-18 dobiveni sur eakci j ama <ci k|l i za@aiu e uz
acetonitrilu izN-izobuilbenzenl,2-diamina7 i N-supstituiranih derivat8-amindenzonitrila

8-10. Metoks supstituirani benzoitkloridi 22-24 dobivenisua kt i vaci jom odgov
kiselina 1921 p o mo | ul-klaridaown toluenu kao otapalu reakcijameukleofilne
supstitucije. P i r eatil@ kiaridi 22-25 kondenzacijom s derivatimadminobenzimidazola

I 2-aminc5-cijanobenzimidazold 3-18 te 2aminobenzimidazolon26 prevedeni su zatim u

ciljane spojeve27-54 (Slika 26.) Struktura prirelL®MrnP&ONMRpoj eva

spektroskopijom, a neki su spojevi dodatno okarakterizirani i masenom spektrometrijom.

Ciljanim spojevima ispitana je i antioksidativnaakbvaet pomol u DPPH i FRAP
R, R,
O R
\ RV
R N
HN—<\

R4 N
27 Rl = R2 = R3 = R4 =R'=R=H 43 R] = R2 = R3 = R4: H, R'= CN, R= CH2CH(CH3)2
28 R, =OCH; R,=R;=R,=R'=R=H 44 R=OCH; R, =R;=R,=H, R'=CN, R = CH,CH(CHj3),
29 Ry =R;=0OCH; R,=R;=R'=R=H 45 Ry=R3=OCHj3 Ry=R; =H, R'=CN, R = CH,CH(CHj3),
30 Rl =H, R2 = R3 = R4 = OCH& R'=R=H 46 R]: H, R2: R3: R4: OCH3’ R'=CN,R= CHch(CH3)2
31 Ry=R,=R;=R,=R'=H,R=CH;, 47 Ry =R, =R;=R4=R'=H,R=—)

32 R;=OCH; R,=R;=R4=H,R'=H,R=CH; 48 R;=OCH; R,=R;=R,=H,R'=H,R=—)
33 Ry =R3=0CH; R, =R4=H,R'=H,R=CH; 49 R;=R;=OCH; R,=R;=H,R'=H,R=—)

34 Ry =H,Ry=R3=R4=OCH; R'=H,R=CH; 50 R =H, Ry~ Ry;=Rs=OCH; R'=H,R= —)

35 R, =R,=R;=R,=H,R'=CN, R=CH, 51 Ry =R, =Ry =Ry~ H, R'= CN, R = <)

36 R =OCH; Ry =Ry =Ry=H,R'=CN.R=CHy 5 g _0Cy, R, - Ry~ Ry~ H, R'= CN, R )
37 Ry =Ry= OCH; Ry=Ry =H,R'=CN.R=CH3 g3 p _p _ oy R R, - H, R = CN,R -—C)

38 Rl = H, R2: R3: R4: OCHS’ R'= CN, R = CH3 54 R|: H, R2: R3: R4: OCH3 R' = CN, R= :
39 Rl = R2 = R3 = R4 =R'= H, R= CHQCH(CH:")Z ?

40 R;= OCH; R, =R;=R,=H, R' = H, R = CH,CH(CH;),
41 RI: R3: OCH& R2: R4 = H, R'= H, R= CHzCH(CH:;)Z
42 Rl: H, R2: R3: R4: OCH3’ R'= H, R= CHch(CH3)2

Slika 26. Struktura ciljanih spojeva7-54
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4.2. Sinteza ciljanih spojeva

Za sintezu ciljanih spojeva7-54 potrebno jeprvo bilo prirediti N-supstituirane derivatg-
aminobenzimidazold 3-15 i 2-amino5-cijandenzimidazah 16-18 kao glavne prekursore.

Sinteza prekursora je provedena u 3 koraka. Urprioraku, izp o | b spoeva tklor-2-
nitrobenzend. i 4-klor-3-nitrobenzonitrila2p od ut j ecaj em mi kr oN-al nog
izobutil-2-nitroanilin 3 i N-supstituirani derivati 3-nitrobenzonitrila 4-6 primjenom
odgovammijau |l 8 gvi g fama amRazig kojeisu potpomognute mikrovalovima
prireleni36@©hems3).Sitewikt ure dobiventHi’CGNMR] eva p

spektroskopijom.
cl NHR
/Oi - /C[
_—
R; MW R; NO,

NO,
1 Rl =H 3R= CH2CH(CH3)2, Rl =H
2R,=CN 4R =CH;; R;=CN
5 R = CH,CH(CHj3;),; R =CN
6R = —Q; R;=CN

Shema 30Sinteza spojeva-6

Na Sici 27. prikazan je'H NMR spektar4-N-izobutilamine3-nitrobenzonitrila5. Signal na

8,62 ppm odgovara protonu NH skupine koji je pod utjecajem aromatskih protona pomaknut

u nige magnetsko polje, a vidljiv je kao tr
signala karaktesit i | na za pr ot on-eu aoroodmaut| sj kuo go dp r8,t5%1In ac
Triplet na 3,27 ppm uprigatadviemd pokonimeCHp skapingu | j u s
multipletupodriuz mel u 2 ppthBdgovargirgtodil6CH skupinejok jedubletna

095 pmk ar akt er i protond dvinCHz s&kupigae s t
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Slika 27. 'H NMR spekta#-N-izobutilamine3-nitrobenzonitrilad

Sljedel:i kor ak s iprptaeszNeizobwildl 2-tenilendlisanma 7 j i eN-
supstituiranih derivat8-amindenzonitrila8-10 redukcijom derivata 2-nitroanilina 3 i 3-
nitrobenzonitrilad-6 saSnCbkl 2H,Ou s mj e s i met anol a Shem&3)or ovod
Strukture dobi veniHh¥CsNMR ppekiraskopijat. vr Lene su

SI’IC12 X 2H20

NHR
/@ MeOH/HCI NHR
—_—
Rj NO, R; NH,

3 R = CH,CH(CH;),; R;=H 7 R = CH,CH(CH3),; R;=H

4R:CH3,R1:CN 8R:CH3,R1:CN

SR= CH2CH(CH3)2, R] =CN 9R= CHzCH(CH3)2, R] =CN

6R=—©;R1=CN 10R=—C);R;=CN
11R=CH;;R;=H
12R =—©; R,=H

Shema 31Sinteza spojeva-10

Na Sici 28. prikazan je'tH NMR spektar 3amina-4-N-izobutilamindenzonitrila9. Signali u

podrulju spektra od 6,89 do 6,43 ppm pripad
vige polje na 5,4i4dnplpent vk adrl g ktverjies tgiilraonk za p
ovom slulaju jale zasjenjen el ekHKkod spoiaSbma neg
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Nadal j e, singl et na 5,03 ppm odgovara proto
redukcije derivata 3-nitrobenzonitrila5. U al i f at s k o m \pdbyid suupfofoni s p e k-
izobutilne skupne: triplet na 2,91 ppm zdva protonsCHzskupine  mul t i pl et u po
1,95 do 1,80 ppm zproton CH skupinei dubl et na Qrot@ddvijpCkh za ¢

skupina.
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Slika 28. *H NMR spekta3-amino-4-N-izobutilaminobenzonitril®

U trelem kor aku Nssupstituiez derivatB-aminebEngimidazokl 15 i
2-aminoa5-cijanobenzimidazolal6-18 reakcijama ciklizacije prethodno néetiziranog N-
izobutil-1,2-fenilendiamina 7, derivata 3-aminobenzonitrila 8-10 te N-metil-1,2
fenilendiaminall i N-fenil-1,2-fenilendiaminal2. Reakcijom sBrCN-om u acetonitrilu
dolazi do ciklizacije prstena te nastagerivati 2-aminobenzimidazolai 2-amince5-
cijanobenzimidazold3-18 (Shema 3.).St rukt ur e dobi venitthi®€poj ev a

NMR spektroskopijoma spojl3 dodatno je okarakterizirarmasenom spektrometrijom.
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NHR
BrCN/acetonitril
HZO/MeOH >7NH2
Ry NH,

7 R =CH,CH(CH3),; R, =H 13R=CH;;R,=H
8R=CH;;R,=CN 14 R = CH,CH(CH3),; R; =H
9 R = CH,CH(CHj3),; Ry =CN I5SR=—C) ;R =H
10R=—T):R;=CN 16 R=CH;; R, =CN
11R=CH;;R,=H 17 R = CH,CH(CH;),; R; =CN
2R=—C):R;=H 18R=—);R;=CN

Shema 2. Sinteza spojeva3-18

Na Slici 29a. prikazan je'H NMR spektar 2amino1-metilbenzimidazolal 3. l z priloge
spektrasu jasno vidljiv signali| e tairroimat ski h protona u podrul j
singletdvaju protonaamino skupine na 6,40 ppmganglet trju protona CH skupinena 3,49
ppmvezanih za benzimidazolnu jezgidodanu potvrdu strukture dobivenog spdjadao je

13C NMR spektar(Slika 29.). U ar omat skom podr ulrjsignlaskoje kt r a
odgovaraju k at er ni m wugl j i ko v signalaakojiopmpdaja aromaskim et i r i
ugljicima CH skupinale dan kar akt eaail sf al akomi gadgbvatal | u s |

ugljikovom atomuCHz skupine.
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Slika 29. a)*H NMR spektai b) 13C NMR spekta2-amino-1-metilbenzimidazold 3

Struktura sintetiziranog 2-aminc1-metilbenzimidazola 13 dodat no j ei povrl
kromatograrom (Slika 3(.) te masenin spektom (Slika 3M.). Maseni spektar daje
molekulski ion na 148,1 m/&intetiziranj e spoj ei soke | istol

a)

UV Detector: TIC

9.382e+1
100% Range: 9.386e+l
0.40
r\l
8.0a+1 (\
| "\
6.0a+1 \
) k)
|
% 4.0e41 \
| ]
| \
2.0a+1 I'[ Ji
| / \
0.0 ,‘khl l/ \I T T T T T - Time
0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.7% 2.00
Peak Number Compound Time AreaAbs Area %Total Width Height Mass Found
2 0.40 5e+006 100.00 0 9e+007

Peak ID Compound Time Mass Found
2 0.40
SAMPLE: 1:21 Combine (42:54-(24:29+467:72))

1:MS ES+
5.8e+007
1003 148.05 145,08
o -
150.13
- ———— —T T T T T B/E
147.00 148.00 149.00 150.00 151.00 152.00

Slika 30. a) Kromatogram i b) maseni spekaminc1-metilbenzimidazold 3
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Na Slici 31a. prikazan je¢H NMR spektar2-amino5-cijano-1-izobutilbenzimidazolal7. U
nezasjenjenonpodr ul j u s p e K28 pam \odbivi st ,sign@li trguoaromiakih
protona. Kemijski pomak od 6,82 ppm pripada singletu dvajiopgoamino skupine. U
alifatskomdijelu spektra na 3,85 ppm vidljiv je dublet dvaju protona, €klipine, multiplet
od 2,13 da2,06 ppm za jedan proton CH skupine te dubleDi@&bp p m estprotana dvije
CHjs skupine Na Slici 3b. nalazise’*C NMR spektar spoja?.

Gx eomeemn = . oo @ o
8% SSRBBREB = 58 X823k 23
2% 85888885 g ga 583882k gg
§8 STN8883 2 28 NESER £
T¥ 22R8ERY g 2 ~3%8% 22
S [\ ST </

| U\ U N ) LJ

z Fo ) & P 2
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— 1227313
—121.1705
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Slika 31 a) *H NMR spektar i b}*C NMR spektar 2amino-5-cijano-1-izobutilbenzimidazola
17
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Uaroma skom podrul ju s pektsignda kojooggavarguekvateraimn i t i |
ugljikovim atomima, tri signala koji pripadaju aromatskim ugljicima CH skupina te jedan
signal koj i pripada wugljiku CN skupi ne. U z:

je tri signala koji pripadajizobutilnom supstituentu

Metoksi supstituirani benzeKloridi 22-24pr i r elzedgovauaj ui i h karboksi
19-21 reakcijamanukleofilne supstitucije s tionkloridom u apsoluthom toluenu kao otapalu,

| i meostjgruta aktivacija speva za daljnji stupanj sinteze (Shema 33.).

Rz R2
R, R, SOCly R; R,
toluen
—_—

Ry COOH Rj COCl
19 R1= OCH3) R2 = R3 = R4= H 22 Rl: OCH3’ R2 = R3 = R4: H
20 R;=R;=OCH; R)=R;=H 23 R;=R3=OCH; Ry=R4=H
21 R,=H, R,= R;=R,= OCHj,4 24 Rj=H, Ry= R3= R4= OCH;

Shema 3. Priprava spojeva2-24

Naposljetku su reakcijam&ondenzacije derivata -@minobenzimidazolai 2-aminoe5-
cijanobenzimidazold 3-18 te 2aminokenzimidazola26s o d go v ar a jkloridiman ben z
22-25 u apsolutnom toluenuwz dodatak trieti | &lsupstimiranu s uvi
derivati benzamida i metoksi supstituiranih benzamigd@54 (Shema 34.) Reakcija
kondenzacije u kojoj nastaje amidmae za i zme L u aci-klorida i anknopi ne
Sskupine benzimidazol a, provedena je zagrijav
su hlalenjem isttdal.ogStlriukgelrjeenkionmri'ehddk spoj e
NMR spektroskopijom.
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27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
M
42

R,
N
R3 R, \>7NH
. 2
R' N
R; cocl %
13R=CH;, R'=H

22 Rj= =R;=R,=
Ry=OCH; Ry =R, =R,~H 14 R = CH,CH(CHj,),, R' = H

23 R;=R;=OCH; R=R,=H EtN ;
24 R|=H, Ry=R3=Ry= OCH; toluen 1O R= —O . R=H
25 R, =R,=R;=R,=H 16 R = CH;, R'=CN
17 R = CH,CH(CHjs),, R'=CN
18R=—),R'=CN
26R=R'=H
Ry Ry
0O R
\ R!
R, N
R4 N
R,=R,=Ry=R,=R'=R=H 43 R, =R, =R;=R,=H, R'=CN, R = CH,CH(CHj3),
R;=OCH; R,=R;=R;=R'=R=H 44 R;= OCHj3 R, =R3=R4=H, R'=CN, R = CH,CH(CHj3),
R, =R3;=0CH; R,=R,=R'=R=H 45 R|=R;= OCHj; Ry=R,;=H, R'=CN, R = CH,CH(CH3),
R;=H,R,=R3;=R,;=OCH; R'=R=H 46 R;=H, Ry= R;= R;= OCH; R'=CN, R = CH,CH(CH3),
R;=R,=R;=R,=R'=H,R=CH;, 47 R =R,=R;=R4=R'=H,R=—)

R;=OCH; R,=R;=R,=H,R'=H,R=CH; 48
R;=R;=0OCH; R,=R,=H,R'=H,R=CH; 49
R;=H,R,=R3;=R,=OCH; R =H,R=CH; 59
R,=R,=R3;=R,=H,R'=CN, R = CH, s1
R, =OCH; Ry=R;=R;=H,R'=CN,R=CH; 4,
R; = Ry= OCH; R,=R,=H,R'=CN, R = CH;
R, =H, R,= Ry= R;= OCH; R'=CN, R =CH;4
R, =R, =R;=R,=R'=H, R = CH,CH(CH;),
R;= OCHj R, =R;=R,=H, R'=H, R = CH,CH(CH3),
R;=R3= OCH; Ry= R4 =H, R' = H, R = CH,CH(CHs),
R;= H, R,= Ry= Ry= OCH; R'=H, R = CH,CH(CH),

R;=OCH; R, =R;=R,=H,R'=H,R=—)
R;=R;=OCH; Ry=R,=H,R'=H,R=—)
R;=H, Ry=R;=R,=OCH; R'=H,R = —)
R; =R, =R3;=R,;=H,R'=CN,R = —
R;=OCH; R, =R;=R,=H,R'=CN,R=—)
53 Rj=R3= OCHj3 R,=R4=H,R'=CN,R=—)
4 R;=H, Ry=Ry=Ry=OCH; R'=CN,R=—()

Shema 3. Pripravaciljanih spojeva27-54

Na Slici 32a. prikazan jetH NMR spektaiN-(1H-benzofl]imidazok2-il) -2-metoksibenzamida

28. Na 12,13 ppm nalazi se signal za jedan pretanz a n
protona amidne veze nije vidljiwJ aromatskond i j e | u

ppm moguseu o | i t i

na
spektra wu
signal i

Z a osam

dugi k sigmmnzi mi d

podr ul

aromat skih

Singlet na 4,02 ppnu alifatskomp o d r spékjrandgovaratrima protonima OCH skupine.

Struktura spoj@28p o t v r L BOnNMR ppektrom prikazam na Slici 2b. Na spektru sis

gornje stranevidljivi signali k vat er ni h

ugl

ugl ji ka, proi |

ji ku amidne veze. S

odgovaraju ugljicima CH skupina, a na 56,80 ppm nalazi se signal ugljika EkDpine.

e mu
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'H NMR spektamN-(1-metil-1H-benzof]imidazok2-i)benzamida31 prikazan je na Slici 33
Uaromat skom podr ul j u s pmralazersa sigoall zdéset pratonal o 7,
benzenske benzimidazolne jezgre, dok proton amidneevaije vidljiv. Kemijski pomak od

3,80ppm pripadasingleu triju protonaCHzs Kk upi ne vezane naNaBlginzi mi d
34. prikazan je'H NMR spektar2-metoksiN-(1-metil-1H-benzof]imidazok2-il)benzamida

32 koji u odnosu naspoj 31 ima jednuOCHzs s K u pi nu n ana peoZeraggtaoj] uj e2 i
vidljivo iz spektra U alifatskom dijelu spektra vidljiva su dva singleta na 4,00 ppm i 3,92

ppm koji odgovaraju protonima@Hz i CHzskupineTa ko L er na s skt r u | e

aromatskih protonap o d r adl7,85udo 7,20 ppm.

mmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmm
NNNNNNNNNN
mmmmmmmmmmmmmm

nnnnnnnnnnnn

/ I,

82329
282155
\-g.2118

3.7987
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Slika 33. 'H NMR spektaiN-(1-metil-1H-benzof]imidazok2-il)benzamida31
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Slika 34.H NMR spekta2-metoksiN-(1-metil-1H-benzofl]imidazok2-il)benzamida32

'H NMR spektar N-(5-cijano-1-izobutil-1H-benzof]imidazol2-il) -2-metoksibenzamidat4
prikazan je n&Slici 35. U nezasjenjenomaromatskom dijelu spektra od 8,10 do 7,12 ppm
vidljivi su signali za sedam protona vezamié benanidazolnu te benzensku jezgrug&ali
izobutilne skupinev i d I j i vi su u alifatskom po@-&kul ju
skupinena 4,19 pm, multipletjednog proton€ H s kupi ne d225p0m2dl8 ppnjeu o
dubletg e st pardeijeGHsnskupinena 0, 90 p man3,91 ppandazilse ginglet

triju protora OCH; skupine.
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Slika 35. *H NMR N-(5-cijano-1-izobutil-1H-benzof]imidazok2-il) -2-metoksibenzamidd4

Na Sici 36a prikazan je!H NMR spektamN-(5-cijano-1-fenil-1H-benzofllimidazok2-il) -2 4-
dimetoksibenzamid®3. Na 10, 36 ppm nal azi se signal prc
veze.Unezasj enj e rspekiraop &2 da 8,66 ppmidljivo je jedanaesprotona
benzimidaolne te dviju benzenskih jezgrivAsingleta u alifatskom dijelu spek na 3,83 i

3,70 ppmpripadajuprotonima dvijuOCHs skupina Na Slici 36b prikazan je*C NMR

spektar spojab3 gdje je u aromatskom dijelu spektraidljivo deset signala kvaternih

ugljikovih atoma, od kojih signal na 164ppm odgovara karbonilnom udji amidne veze,

dok su preostali signak ar akt er i s tCHlskupina.Zgaaliw gafj i kat skom po
spektrana 56,6 i 56,ppmodgovaraju ugljicimalviju OCHs skupina.
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43 Odrelivanje antioksidativne aktivn

4.31. DPPH metoda

Brzaij ednostavna met oda za tvdosiesihtetizimmhjspojevant i ok
Ukl juluje uporabu st abdfeniRklgpgg ks li dé o dimaBgka t a d i( I«
37.).1% DPPH metodu razvio je M. Bldi¥ 195 8 . godine odrelivanje
aktivnosti cisteina Navedena metoda bila je najboljnodel za procjenu sposobnosti
deaktiviranja slobodnih radikala bilo kojeg novog lij¢RaMetodaDPPH (eng2,2dipheny}
1-picrylhydrazy) | e met oda “"hvatanja" sl obodni h DP
antioksidansom, a temelji se na redukciji radikala. rMjse apsorbancija otopine
potencijalnog antioksi dansa nlpbkkarakterizeaakaoi j e s
stabilni slobodni radikal zbog delokalizacije elektrona preko cijele molekule, pa on ne

di merizira poput velibel dkalgi ha siljododni &k ujae

apsorbancijom na 517 nm u otopini etanola.

N—N NO,

Slika 37. Struktura 2,Aifenil-1-pikrilhidrazil ( D P P reldlkala

Antioksidans reagira s DPRéIm pr i |l emu se nespareni el ektr
DPPHT rraeld k@ailma primanjem vodi kovog atoma i :
hidrazin Slika 38).1%8 Tijekom redukcijed o | azi do gubitka intenzivn
radi kal a i promjene boje u gutu. Gt ojskpe vel :
mol antioksidansa. Navedenom reakcijom nast g
sl obodni adi kal (AT).

Ph el

" —eei—

E O,N

Slika38Pr omj ena boje DPPHT radikala pri donir

antioksidanss®
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Sposobnost reducirangavaD®PHITIi mr agdnkiadlksi ddr

spektrofotometrijski pri 517 nm. Mj erenj e
mi krotitarskih glek| iicmst(rlme®A,s bina . ) S au
snimanjem podataka na raaunatbil] UtilhOkaedemtt
100 L ¥R H100 emol/mL) i ostavljeno je 30 n
temperaturi . |l sti je postupak ponovljen i S
tni etanol. Nakon 30 minuta, vrijednostip s or banci ja ol itane su na |
Rezultat.i mj erenja izrageni su kao postotak
izrazu:

% inhibiciie DPRRT =
Pri | emu | e:

Aco T apsorbancija kontrolgotopina DPPHT radikala bez dodatka otopine spojkoje
ispitujemo)pri t = 0 minuta

Aiapsorbancija odgovartj3urhimitg anti oksi dansa n

4.3.2 FRAP metoda

FRAP (ng. ferric reducing/antioxidant powgrmetoda jest jednostavna i jeftina metoda
mjerenja antioksidativne sposobnosti nekog spoja. Sastoji se od mjerenja promjene u
apsorbanciji pri 593 nm, koja je posljedica formiranja plavo obojdf@etripiridiltriazina

(FE'-TPT2) iz bezbojnogoksidiranog Fe"-TPTZ oblika procesom prijenosa elektrona s
antioksidansd® Pr omj ena u apsorbanciiji zatim se usSfy

odredio antioksidativni potencijal ispitivanog uzorka.

Reakcija se dogalLa pri ni skom pH te je nesp
redoks potedijal pri reakcijskim uvjetimanegoFe"/Fe'-TPTZp ol ur eakci jVd ( EA =
p o k r e redukcijuFe8-TPTZ oblika (Slika 39.)1
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9\ /Q y Antioksidans

OH27< M_O«p /Q*H@

Fe
\ =

= Oksidans /

\ / \ / \ / \ /

[Fe()(TPTZ),)** [Fe(N)(TPTZ),)**

Slika 39. Reakcija prijelaza [Fe(I)(TPT2)*" iona u[Fe(ll)(TPTZ)]?* iont*

Mjerenje aktivhosti FRAP metodom provodi sea nal in da se najpri|j
reagens mijeganjem 20 mL acetatnog grf2f era (:
piridil) -s-triazina (10 mM), 2 mL otopine Fe€[20 mM) te 2,4 mL destilirane vode. U
sljedel e2n kbolr aukzuo r k a 80p0d.miFjReAjPa rseeagenz a te se
tempeat uri 37 UC, sabazcigatpri5®3nsne mj er i ap

Bagdarnni pravac napravl j esufaja@FeSOompd).u 1 mM ot

Rezultat.i dobiveni i spi ti vanjeelmamiamhtderivadtas i d at |
benzimidazola27-54pr i kaz ani su u Tablici 11. Kao st a
prilikom ispitivanja korigten je poznati.i a

dobiveni h rezultata i1ispubivanjdainhj bbotjperE
N-metilbenzimidazolil supstituirani  derivat 31, N-izobutil-5(6)-cijanobenzimidazolil
supstituirani derivat s jednom metoksi skupindd) N-izobutilbenzimidazolil supstituirani

derivat 39, N-izobutilbenzimidazolil spsituirani derivat s tri metoksskupine42, N-metil-
5(6)-cijanobenzimidazolil supstituirani derivat s jednom metoksi skupiB6m N-izobutil-
5(6)-cijanobenzimidazolil supstituirani derivat s dvije metoksi skup#te Umjerenu

inhibicijsku aktivnost pokazuj i trimetoksi supstituirani derivaB0O, fenilni derivat48 s

jednom metoksi skupinom49 s dvije metoksi skupine. Najbolju antioksidativhu aktivnost

prema FRAP metodi pokazulNrmetil-5(6)-cijanobenzimidazolil supstituirani derivat s dvije

metoksi skupia 37, N-fenil-5(6)-cijanobenzimidazolil supstituirani derivat s dvije metoksi

skupine 53 i N-metil-5(6)-cijanobenzimidazolil supstituirani derivat s jednom metoksi
skupinom36. Uz i maj ul i u ispiiivamjar antioksidativhet aktivreostza obje

metale najaktivniji je N-metil-5(6)-cijanobenzimidazolil supstituirani derivat s jednom

metoksi skupinom36 k o | i s e mo g e i zdvoj i ti kao predv

optimiranje st r ujkantioksaelativne aktwmostiu pob ol j gan
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Tablica 11. Antioksidativna aktivnost ispitivanitierivata amidédenzimidazol®7-54

R
O R
R, }\1 R’
T
R, N
o FRAP
Spoj R1 R2 R3 Ra R' R %I;]S:E;jl!{e mmolFé*’m

g spoja
27 H H H H H H 14,2 -
28 | OCHs H H H H H 19,9 166,61
29 | OCHs H OCH; H H H 18,6 5,59
30 H OCH; | OCHs | OCHs | H H 42,1 358,81
31 H H H H H CHs 57,6 110,16
32 | OCHs H H H H CHs 42,6 -
33 | OCHs H OCH: H H CHs 25,6 124,28
34 H OCH; | OCH: | OCH; H CHs 45,3 160,27
35 H H H H CN CHs - 124,28
36 | OCHs H H H CN CHs 50,5 429,80
37 | OCH;s H OCHs H CN CHs - 618,10
38 H OCH:; | OCHs | OCH; | CN CHs 21,4 338,90
39 H H H H H | CH.CH(CH)2 53,0 179,0
40 | OCHs | H H H H | CH.CH(CH)2 21,9 -
41 | OCHs| H | OCHs | H H | CH:CH(CHy): 3,8 5,80
42 H OCH; | OCHs | OCHs H CHCH(CHs): 51,1 217,20
43 H H H H CN | CH:CH(CHs), 20,3 203,9
44 | OCHs | H H H CN | CH,CH(CHs)2 53,2 154,
45 | OCH; H OCHs H CN | CH.CH(CHg)2 47,7 -
46 H | OCHs | OCHs | OCHs | CN | CH:CH(CHs). 5,7 243,3
47 H H H H H fenil 49 184,10
48 | OCH; H H H H fenil 36,7 -
49 | OCH; H OCH; H H fenil 33,6 -
50 H OCH; | OCH: | OCHs H fenil 4,0 23690
51 H H H H CN fenil 5,2 138,98
52 | OCHs H H H CN fenil 26,8 221,31
53 | OCH;s H OCHs H CN fenil 15,6 506,10
54 H OCH: | OCH;s | OCHs | CN fenil 4.4 132,56
BHT - - - - - - - 67915
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Nadal j e, iz dobivenih se rezul t afendnojjengge z ak|
koja |e amidnom vezom povezanhna S benzi mid
antioksidativnu aktivnost. Takoler Natpmui mi j el
benzimidazolne jezgre na antioksidativhu aktivnost. Iakmetil-5(6)-cijanobenzimidazolil

supstituirani derivat s jednom metoksi skupin86pokazuje nap r ageni j u anti ok
aktivnostu obj e korj ghapeeimet atdtpecaj na povelanij

supstituent na N atomu benzimidazolne jezgre.

Zakl julpmor el eni Nsupsititdranih dadivata bemzartidazola s promjenjivim
brojem metoksi skupina na fenilnoj jezgr.i [
benzimidazol ne jezgre, pokazuju obeilavajul
optimiranjem strukture, posebid&metil-5(6)-cijanobenzimidazolil supstituiranog derivata s

jednom metoksi skupino®6(Slika4Q ) , mogl a bi se poboljgat:. a

Slika 40. Predvodni derivaB6sng i zr ageni jom antioksidativ
u obje korigtene metode
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5. ZAKLJ UL CI
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9 U ovom radu prir e INdInibenzofilimidazoj2dlthenamid2g N-(k-e v i
benzofl]imidazot2-il) -2-metoksibenzamid28, N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2,4-dimetokst
benzamid 29, N-(1H-benzofimidazol2-il)-3,4,5trimetoksibenzamid30, N-(1-metil-1H-
benzof]imidazol-2-il)benzamid 31, 2-metokstN-(1-metil-1H-benzofl]imidazol-2-
ilbenzamid 32, 2,4-dimetoksiN-(1-metil-1H-benzofl]imidazol-2-i)benzamid 33, 3,4,5
trimetokstN-(1-metil-1H-benzofllimidazol2-il)benzamid 34,  N-(5-cijano-1-metil-1H-
benzof]imidazol2-il)benzamid 35, N-(5-cijano-1-metil-1H-benzof]imidazol2-il) - 2-
metoksibenzamidB6, N-(5-cijano-1-metil-1H-benzof]imidazol-2-il)-2,4-dimetoksibenzamid
37, N-(5-cijano-1-metil-1H-benzof]imidazol2-il)-3,4,5trimetoksibenzamid 38, N-(1-
izobutil-1H-benzofl]imidazol-2-il)benzamid 39, N-(1-izobutil-1H-benzof]imidazol2-il)-2-
metoksibenzanai 40, N-(1-izobutil-1H-benzof]imidazol-2-il)-2,4-dimetoksibenzamid1, N-
(1-izobutil-1H-benzofl)imidazol 2-il) -3,4,5trimetoksibenzamid 42, N-(5-cijano-1-izobutil-
1H-benzofl)imidazol2-il)benzamid 43, N-(5-cijano-1-izobutil-1H-benzof]imidazot2-il) -2-
metoksibenzamid 44,  N-(5-cijano-1-izobutil-1H-benzop]imidazol-2-il) -2,4-dimetokst
benzamid45, N-(5-cijano-1-izobutil-1H-benzofl]limidazok2-il) -3,4,5trimetoksibenzamidi6,
N-(1-fenil-1H-benzofl]imidazok2-i)benzamid 47,  2-metoksiN-(1-fenil-1H-benzof]-
imidazol2-il)benzamid48, 2,4-dimetoksiN-(1-fenil-1H-benzofl]imidazol2-il)benzamid49,
3,4,5trimetoksiN-(1-fenil-1H-benzofl]imidazol2-il)benzamid 50, N-(5-cijano-1-fenil-1H-
benzof]imidazol2-il)benzamid 51, N-(5-cijano-1-fenil-1H-benzof]imidazot2-il) -2-
metoksibenzamids2, N-(5-cijano-1-fenil-1H-benzof]imidazol-2-il) -2,4-dimetoksibenzamid
53, N-(5-cijano-1-fenil-1H-benzof]imidazok2-il) -3,4,5trimetoksibenzamié4.

1 Glavni prekursori N-supstituirani derivati 2-amindenzimidazola 13-15 i 2-amino5-
-cijandbenzimidazolal6-18, dobivenisu tr ost upanj skom 1Klor-&t ez om
-nitrobenzend. i 4-klor-3-nitrobenzonitrila2.

1 Mikrovalovima potpomognutim eakcijamaaminacije iz polaznih su spojeva i 2 u
prisutnost. o d g o Wazotaij+-2:rlitrbahilin 8 inNi-supatituipaniderivati L e n |
3-nitrobenzonitrilad-6.

f Redukcijom spojeva3-6 s SNnCb 1 2H,O pr i r e L Nizobutil-s2fenilendiamin 7 i
N-supstituiraniderivati 3amindoenzonitrila8-10.

1 1z spojeva7-10 te kupovnih N-metil-1,2-fenilendiaminall i N-fenil-1,2-fenilendiaminal?,
reakcijamec i k|l i zaci je uz BrCN u ad®lBonitrilu prir

I Metoks supstituirani benzoikloridi 22-24pr i r el edgovauvaj al bh kar boksi

19-21 reakcijamanukleofilne supstitucije s tionkloridom u toluenu.
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Reakcijama kondenzacije N-supstituiranih derivata 2aminobenzimidazola 2-aminc5-
-cijanobenzimidazold3-18 i 2-aminobenzimidazol26s od go v ar a jkloridinan ben z
22-25 u apsdutnom toluenuuz t r i et i | a nN-sopstiuiranidersvdti @emzamidau

metoksi supstituiranih benzami@#-54.

Strukture novosintetizirania p o j e v a p i NCrNMB spektraskopijom, agkim je

spojevima struktura dodatno okarakteriziran@asenom spektrometrijom.

Spojevima27-54i spi tana je antioksidativna aktivnost
Naj vantioksidativnu aktivnost primjenom DPPH metode pokazali su sp8je\a6, 39,

42,441 45, dok susespojevi36, 371 53 pokazali nagktivnijim primjenom FRAP metode.

Iz dobivenihrezultata vidljivo je danaanto k si dat i v n ubrg kdtoksvshkupisat ut | ¢
na fenilnoj jezgri te supstituent na dugi ko
najboljim u obje metod@okazadN-metil-5(6)-cijanobenzimidazolil supstituiramierivat36 s

jednom metoksi skupinom na fenilnoj jezgri.
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6. ZAHVALE
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l zni mno se zahyvalgrol gresenMarijar Hranjeomamlkarahomr i c i
povjerenju,sut | j i vosti, srdalnosti, strpljenju te
prugila prilikom izrade i ©pisanja

Vel i ko hval a ansmag. app.ehem nadjubazAostijuis r@ell j i vosti ,
p 0 mo lwijek tigednoj radnoj atmosferibabor at ori ju tijekom pi

ekspenmentalnog dijela ali i pisanjaada.

Takoler se zahyvalSjtuwjrdagistentcrPetriRoa).k akriil st inmaig . ¢
chemsa Zavoda za kemiju i biokemMeterinarskog a k ul t et a Svenal il i gt a

pomo l i pri odrelivanju antioksidati v

Zahvaljujeno sesvim ostalim djelatnicima Zavoda zaomgga ku kemi j u na pri st
ugodnoj radnoj atmosferi.

Posebno se zahvaljujemo svopimitelima na vel i kj ¢ k @ aykloid mavvaong a .
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PatriciaiMagaKogovi |

Sinteza, strukturna karakterizacija i antioksidativna aktivnost novih amidnih derivata

N-supsituiranih benzimidazola

U ovom raduopisanaje sinteza novihN-supstituiranih derivata benzamida i metoksi
supstituiranin  benzamida, karakterizacijgihove strukture te ispitivanje potencijalne
antioksidativne ktivnosti ovih spojeva. Sinteze novih amidnih derivata benzimidaZokd
provedene su kl asi |l nim reakcijama organsk:¢
mikrovalovima u nekoko sintetskih korax. Aminacijskim reakcijam@ ol et ni h r eakt
1-klor-2-nitrobenzenal i 4-klor-3-nitrobenzonitrila2 pod uteca e m mi kr oval nog z
pr i r e LN-inobuti-znitroanilin 3 i N-supstituirani derivati ditrobenzonitrila 4-6.

Redukcijom spojeve8-6 s SnCh | 20Hp r i r esulNezohutil-1,2-fenilendiamin7 i N-

supstituirani derivat8-aminobenzonitrilé-10. Reakcijama ciklizacije spojeva10s BrCNu

acetonitrilup r i r e QGlavni preksrsoriN-supstituirani derivati 2aminobenzimidazola3-

15 i 2-amino5-cijanobenzimidazolal6-18. Metoksi supstituirani benzekloridi 22-24

prir suleakcijama u k|l eof i Il ne supstitucije 12l dgova
tionil-kloridom u toluenu. Reakcijama kondenzacijgenzoilnih klorida 22-25 s N-
supstituiranim derivatima -2minobenzimidazola i-amino5-cijanobenzimidazold 3-18 te
2-aminobenzimidazolon26 pr i r e L e ni arsidni dérigati 274541 Strukture svih

novas i ntetizirani h spoj el a®CNMR spekiroskomjomsdak jep r i mj

produkt13 dodatno okarakterizirarmmasenom spektrometrijom.

Ispitivanje antioksidativne aktivnosti novosintetiziranih amidnih derivata benzimid2Zela

54 provedeno je primjenom DPPH i FRAP metode. Prema dobivenim rezultatima, najbolju

inhi bi ci j radikBl@gokddujprodukti3l, 44, 39, 42, 361 45, dok prema FRAP metodi
najvelu aktivno8a53p3kabseporslpwj eivi vrijedno
aktivnostiu obje metode, najaktivniji spoj jd-metil-5(6)-cijanobenzimidazolil supstituira

derivat36s j ednom met ok si skupi nom. Naj veli ut j e

spojeva ima izobutilni supstituent Neatomu benzimidazolne jezgre.

K1l j ul n e aminacjjagtenzamidi, benzimidaziol antioksidativha aktivnost, [HH
metoda FRAP metoda
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Patricia Debogovil i Marija

Synthesis, structural characterization and antioxidative activity of noveN-substituted

benzimidazole amide derivatives

This work presents the synthesis of noMesubstituted bnzamide derivatives and mexy
substituted benzamidegharacteration of their structure and examination pbtential
antioxidant activity of these compound$he synthess of novel benzimidazole amide
derivativeswere performed by classicalganic clemistryreactionsand microwaveassisted
reactions in several synthetic ste@y amination reactions of initial reactants;chloro-2-
nitrobenzenel and 4chloro-3-nitrobenzonitrile2, under microwave radiatioN-isobutyl2-
nitroaniline 3 and N-substitutel derivatives of @itrobenzonitrile 4-6 were prepared N-
isobutyt1,2-phenylenediaming and N-substituted derivatives of-@minobenzonitrile3-10
were synthesized by reduction of compourdd§ with SnCh 1 20H The ring closure
reactions of compounds7-10 with BrCN in acetonitrile formed major precursorsN-
substitutedderivatives of2-aminobenzimidazold 3-15 and 2amino5-cyanobenzimidazole
16-18. Methoxy substituted benzoghlorides 22-24 were obtained bynucleophlic
substitutionreactiors from corresponding carboxylic acids9-21 using thionylchloride in
toluene. The targeted compounds27-54 were synthesized by condensation reactiafs
benzoyichlorides 22-25 with N-substituted derivates of 2aminobenzimidazole an@-
amino5-cyanobenzimidazold3-18 and 2aminobenzimidazol@6. Structures of all newly
prepared compounds were confirmedtslyand'*C NMR spectrosqay while some of them
were additionally characterized by mass spectrometry.

Antioxidant activitydetermination of newly synthesizdzenamidazole amide derivatives/-

54 was performed by DPPH and FRAP methAdcording to the obtained results, the best
inhi bi ti on of DPPHTcommuhds3ladd, 39 4P, 86 arsd A5omhile usingy
FRAP method compounds37, 53 and 36 show the highest activity. Comparing values of
antioxidant activity in both methods, the most active compounsl N-methyl5(6)
cyanobenzimidazolyl substituted derivati®é with one methoxy groudsobutyl substituent
at N atom of the benzimidazole coreas the greatésimpact on increasing activitpf

synthesized compounds.

Key words: amination, benzamides, benzimadoles, antioxidant activity, 4 method,
FRAP method
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studij, smjer Primijenjena organska kemifgekomd o sadagnj eg obrazovanj e
za rad na ralunalu, aktivno se slugi engl es
gpanj ol skog i gvedskog jezika.

Marija Kos r oLena j e 15. srpnja 1995. godine u Vv
zavrjge | 2010. godi ne, a zatim wupisuje Prvu g
Primijenjene kemije na Fakultek e mi j skog i ngenjerstva i tehno
Zavr gni rad iz podrulja organske kemndoje " Si
supstituiranih pentaciklil kih derivata benzi
Marijane Hranjec obranila je 2018. godi ne i

kemije. Iste godine upisuje diplomski studij, smjer Primijenjena orgakeknija. Sudjelovala

je na XII11. Susretu mladi h kemijskih ingenj
nazivom "Sinteza i strukturna karakterizaci
derivata benzimidazol a"njd&igte&klolma djos azdmagmij € g
Pohalal a jieOsrigdiiramijeeu kvalitete antikoroziyv
prevl akama. Strul nu praksu odradila je u Pli
Il nstitutu Ruler ijBupaglolemiju iprotaina iLnaokelalska tmadeliranje.

Aktivno se slugi engl eskim jezikom, a poznaj

dozvolu B kategorije te se u slmino vrijeme bavsportom.

112



11.PRILOZI

113



a) H NMR spektar spoja
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Prilog 2.

a) H NMR spektar spoja
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Prilog 3.

a) H NMR spektar spoja
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Prilog 4.

a) H NMR spektar spojé

b) 3C NMR spektar spojé



