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ABSTRACT

Many 2-amino-1H-benzimidazole drugs such as antihistaminic mizolastine
and norastemizole or antiparasitic mebendazole, albendazole and thiabendazole
have been used in clinic [1, 2]. Benomyl and its metabolite Carbendazim are both
antifungal and anticancer drugs [4].

Recently, a lot of literature has revealed that 2-amino-1H-benzimidazole deri-
vatives could effectively inhibit the growth of various microorganisms, what sug-
gests that 2-aminobenzimidazole compounds should have large potential as a new
type of antibacterial [15] and antifungal [18] agents.

A number of 2-aminobenzimidazoles have exhibited antiproliferative in vitro
properties [11]. Some new compounds, containing in theirs structures 2-amino-
benzimidazole, show interesting and diverse cytotoxic mechanism of action, e.g.
induce apoptosis of cancer cells [13]. Some of 2-aminobenzimidazole analogues are
histamine and serotonin receptors antagonists [32]. 2-Aminobenzimidazoles deri-
vatives have been frequently found to display a variety of biological activities like
anti-inflammatory, antioxidant and anticoagulant [32] properties.

Keywords: 2-amino-1H-benzimidazole derivatives, synthesis, biological activity
Stowa Kkluczowe: pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu, syntezy, aktywno$¢ biolo-
giczna
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diizopropyloetyloamina (ang. N,N-diisopropylethyla-
mine)

godzina (ang. hour)

tetrahydrofuran (ang. tetrahydrofuran)
dimetyloformamid (ang. dimethylformamide)

grupa tert-butoksykarbonylowa (ang. t-butoxycarbo-
nic group)

(ang. O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N-tetrame-
thyluronium hexafluorophosphate)
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dimetoksyetanol (ang. dimethoxyethanol)
promieniowanie mikrofalowe (ang. microwave)
trietyloamina (ang. triethylamine)
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etyl (ang. ethyl)

acetyl (ang. acetyl)

fenyl (ang. phenyl)

N,N’-Dicykloheksylokarbodiimid (ang. N,N’-dicyclo-
hexylcarbodiimide)

kinaza tzw. ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian
target of rapamycin kinase)

czynnik wzrostu $rodblonka naczyniowego (ang.
Vascular Endothelial Growth Factor)
N-metylo-2-pirolidon (ang. N-methyl-2-pyrrolidone)
1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-enu (ang. 1,8-diaza-
bicycloundec-7-ene)

hormon koncentrujgcy melanine (ang. melanin-con-
centrating hormone)

kinaza zalezna od wapnia (ang. calcium dependent
protein kinases)
1-Etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimid
(ang. 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide)
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WPROWADZENIE

W poprzednich naszych pracach, dotyczacych 2-amino-1H-benzimidazolu
(1) i jego pochodnych, zaprezentowano wybrane struktury oraz ich aktywnos¢
biologiczng [1, 2]. W nastepnych pracach przedstawiono wybrane metody syntezy:
2-amino-1H-benzimidazolu i jego pochodnych [3] oraz aktualnie stosowanych
lekéw o rdznych mechanizmach dziatania farmakologicznego [4].

Cryn
N
H

1

Rysunek 1
Figure 1

Pismiennictwo dotyczace syntezy i aktywnosci biologicznej oraz zastosowan
pozamedycznych nowych pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu jest bardzo
obszerne. Z tego wzgledu, w tej pracy przedstawiono wybrane, najbardziej interesu-
jace naszym zdaniem, syntezy pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu, o nowych
mechanizmach dzialania biologicznego, opisane w pismiennictwie chemicznym
ostatnich pieciu lat. Zaprezentowane zostang zwiazki wykazujgce m.in. aktywnos¢:
przeciwnowotworowg, przeciwbakteryjna, przeciwpierwotniakowa, przeciwzapalng
iinng.

1. SYNTEZY POCHODNYCH 2-AMINO-1H-BENZIMIDAZOLU
O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE] I ICH MECHANIZMY
DZIALANIA

Kinazy biatkowe sg enzymami (transferazami), ktérych substratami sg biatka.
Kinazy katalizujg reakcje fosforylacji czasteczki specyticznego biatka, co powoduje
zmiany jego konformacji, a w konsekwencji zmiany aktywnosci, zdolnosci do wia-
zania sie z innymi bialkami lub przemieszczenia czgsteczki w obrebie komorki [5].

Kinazy bialkowe dzielimy na rodziny:

« kinaz serynowo-treoninowych

+ kinaz tyrozynowych.

Zaburzenia aktywnosci kinaz sg czgsta przyczyna choroéb, zwlaszcza nowotwo-
rowych, a ich inhibitory moga by¢ stosowane w terapiach. Kilka lekéw bedacych
inhibitorami kinaz biatkowych jest obecnie dopuszczonych do lecznictwa. Trwajg
réwniez badania kliniczne nowych zwigzkéw - inhibitoréw kinaz.

Kinazy Aurora A, B i C s3 to enzymy nalezace do kinaz serynowo-treonino-
wych. Kontrolujg procesy mitozy i mejozy w komorce. Ich aktywnos¢ jest najwiek-
sza w fazie G2 i M cyklu komoérkowego i jest regulowana na drodze jednej lub wigcej
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fosforylacji [6]. Ze wzgledu na mutacje komdrek nowotworowych, kinazy Aurora
sg produkowane w nadmiernych ilo$ciach w wielu typach nowotworéw np. piersi,
jajnika, okreznicy czy jader.

Hamowanie aktywnoséci kinaz zaburza tworzenie wrzeciona podzialowego, co
moze by¢ wykorzystane w leczeniu nowotwordw.

Potencjalnymi inhibitorami kinaz Aurora sg serie pochodnych 2-amino-
-1H-benzimidazolu, zawierajace w swej strukturze rézne pierscienie i uktady hete-
rocykliczne. Zostaly one zsyntezowane na dwdch réznych drogach przez zespot
amerykanskich naukowcéw [7] (Schematy 1, 2).

2-Aminotiazol 2 w reakcjach z 1,1-tiokarbonylodiimidazolem i 1,2-diamino-
arenami utworzyl tiomocznikowe pochodne, ktére cyklizowano wobec DCC, uzy-
skujac zwiazki 3. Ich kwasna hydroliza a nastgpnie reakcja z 4-chlorotieno([3,2-d]
pirymidyng daly pochodne 4.

1,1-tiokarbonylodiimidazol

N
N i N
Boc THF, 30 min Boc \
\NH\/[% \NH/\/[ >\ N
NH, 1,2-diaminoareny, temp. pok., NH H
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2 3

X 4-chlorotieno[3,2-d]pirymidyna,
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N
N |
NH\/[S%NH)\”
Y

N 4

Schemat 1
Scheme 1

W nastgpnej syntezie substratem bylta 2-nitro-4-aminoetyloanilina (5), ktérag
po redukcji i reakcji z izotiocyjanianem 3-fluorometylofenylu cyklizowano wobec
N,N’-Dicykloheksylokarbodiimidu (DCC), uzyskujac pochodng 2-aminobenzimi-
dazolu 6. Jej alkilowanie 4-chlorotieno[3,2-d]pirymidyna wobec DIEA w DMF
dato produkt 7.
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Schemat 2
Scheme 2

Zwigzki 4, wedlug autoréw pracy, sa bioizosterami z pochodnymi biarylo
mocznika 8, ktére sg obecnie w I fazie badan klinicznych.

R=-H, -CF,

Rysunek 2
Figure 2
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Kinaza bialkowa C jest aktywowana proteolitycznie i zalezna od fosfolipiddw.
Bierze udzial w przekazywaniu sygnatéw wewnatrz komorki. Aktywna kinaza bial-
kowa C znajduje si¢ w blonach komdrkowych, w jadrze komérkowym i cytoplazmie,
gdzie katalizuje fosforylacje bialek komoérkowych [8]. Prowadzi to do istotnych
zmian biologicznych, réznicowania si¢ komoérek oraz indukeji fenotypu nowotwo-
rowego. W komorkach nowotworowych oraz w przerzutach obserwuje si¢ wysoki
poziom ekspresji kinazy bialkowej C.

Peddibholta i in. [9] otrzymali seri¢ pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu,
inhibitoréw kinazy biatkowej C (Schemat 3).
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Scheme 3

Substratami syntez byly podstawione o-fenylenodiaminy 9, ktére w reakcji
z ksantogenianem potasu tworzyly tiole 10. Ich bromowanie, a nastepnie amonoliza
w reaktorze mikrofalowym w temperaturze 180°C daly pochodne 2-(1-hydroksypro-
pyloamino)-benzimidazolu 12. W konicowym etapie syntez zwigzki 12 alkilowano
1-(3,5-di-t-butylo-4-hydroksyfenylo)-2-bromoetanonem. Alkilowanie zwigzkow



SYNTEZY WYBRANYCH, NOWYCH POCHODNYCH 2-AMINO-1H-BENZIMIDAZOLU 211

metoda A, w podwyzszonej temperaturze we wrzacym butanolu dalo nieaktywna
tricykliczng pochodng 13. Natomiast alkilowanie metoda B, w temperaturze poko-
jowej w metanolu wobec wodoroweglanu sodu dato 1-podstawione pochodne 14,
ktore byly inhibitorami kinazy bialkowej C.

Kinaza treoninowo-serynowa m-TOR reguluje wzrost, proliferacje i ruch
komorki, jak réwniez procesy translacji oraz transkrypcji. Integruje wiele szlakow
sygnalizacyjnych komoérki np. insulinowy i czynnikéw wzrostu czy szlak mitoge-
néw [10]. Zaburzenie szlaku kinazy mTOR moze by¢ czynnikiem patogenezy wielu
choréb, w tym nowotworowych. Inhibitorami kinazy mTOR sg m.in. stosowane
w transplantologii leki immunosupresyjne.

Selektywnymi inhibitorami mTOR sg takze pochodne triazynobenzimidazolu
otrzymane wg Schematu 4 [11]. W pierwszym etapie 2,4,6-trichloro-1,3,5-triazyne
(15) poddano reakcji Grignarda uzyskujac 2,6-dichloro-4-metylo-1,3,5-triazyne
(16). Alkilowanie 2-chloro-1H-benzimidazolu (17) triazyng 16 dalo 1-(triazyn-
2-ylo)-2-chloro- pochodng benzimidazolu 18. W nastepnych etapach zwigzek 18
poddano dwukrotnie amonolizie. W tagodnych warunkach w reakcji z amoniakiem
w metanolu amonolizie ulegt chlor w pozycji 6 pierscienia triazyny. Kolejna amo-
noliza prowadzona m-hydroksyaniling (20) w reaktorze mikrofalowym, w drastycz-
nych warunkach, doprowadzita do powstania zwigzku 21.
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Schemat 4
Scheme 4
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W analogicznych syntezach otrzymano zwiazki, ktére zawieraly w pozycji 2
benzimidazolu rézne pierscienie heterocykliczne. Pochodne te wykazywaly wysoka
selektywnos¢ i zdolnos¢ hamowania kinazy mTOR.

82% Inhibicje mTOR, selektywnos¢ wzgledem innych kinaz oraz najlepsze
parametry farmakologiczne wykazywata pochodna 2-(pirazol-5-ylo)-aminobenzi-
midazolu 22. Byla ona takze testowana in vivo na zwierzetach.

CHj

NH\N NH™ C\N/NH
HsC J\ )\ /4
FUSNH N

Y

d.

Rysunek 3
Figure 3

A

Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych naczyn wlosowatych w guzach
nowotworowych, umozliwiajac im rozrost przez zaopatrzenie w substancje odzyw-
cze i tlen.

VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) jest grupa waznych bialek
sygnalizacyjnych, ktore biorg udzial w tworzeniu sieci naczyn krwionos$nych -
angiogenezie. Stymuluja odpowiedz komoérkowa poprzez wigzanie do receptoréow
kinaz tyrozynowych (VEGFR) na powierzchni komérki. Wyrdznia si¢ trzy recep-
tory kinaz tyrozynowych (VEGFRI,2,3) [12]. Receptor VEGFR-2 pos$redniczy nie-
mal we wszystkich znanych odpowiedziach komérkowych na VEGE.

Jedng ze strategii leczenia guzéw nowotworowych jest blokowanie aktywnosci
bialek VEGF lub receptoréw VEGFR.

Inhibitorami receptora kinazy tyrozynowej VEGFR-2 byly serie zwigzkow
otrzymane przez japonskich uczonych [13] (Schemat 5).

W pierwszym etapie syntezy 4-chloro-pirolo[3,2-d]pirymidyne¢ (23) poddano
alkilowaniu metylosulfonianem metylu (mesylan metylu) uzyskujac 4-chloro-
-5-metylo-pirolo[3,2-d]pirymidyne (24). Utworzyta ona z p-aminofenolem 4-ami-
nofenylenookso-5-metylo-pirolo[3,2-d]pirymidyne (25) - substrat do amonolizy
2-chlorobenzimidazolu. Amonoliza prowadzona w podwyzszonej temperaturze
doprowadzila do powstania zwigzku 26, ktory byl inhibitorem kinazy VEGFR.
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Schemat 5
Scheme 5

Seri¢ nowych 1,3-dipodstawionych pochodnych 2,3-dihydro-1-iminoben-
zimidazoli, otrzymali Mavrova i in. [14] (Schemat 6). 2-Amino-1H- lub 1-alkilo-
-2-amino-benzimidazol poddano reakcjom z halogenkami: 1-bromo-3-feny-
lopropanu, bromkiem kwasu a-bromopropionowego, estrem etylowym kwasu
chloroocotwego wobec katalizatoréw. Uzyskane pochodne 3-etoksykarbonylowe
31-33 poddano amonolizie 1,3-diaminopropanem, benzyloaming, 4-metylopipera-
zyng oraz hydrazyna, uzyskujac zwiazki 34-37. Powstaly hydrazyd 37 w reakcjach
z 3- lub 4-fluorobenzaldehydem utworzyl zasady Schiffa 38.

Najwyzsza aktywno$¢ cytotoksyczng wobec ludzkich linii komorek nowotwo-
rowych: raka odbytu HT-29, raka piersi MDA-MB-231 i raka $§ledziony wykazywaty
zwiazki 30, 34, 36.
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Schemat 6
Scheme 6

2. SYNTEZY POCHODNYCH 2-AMINO-1H-BENZIMIDAZOLU
O AKTYWNOSCI PRZECIWBAKTERYJNE] I ICH MECHANIZMY
DZIALANIA

Zakazenia bakteryjne stanowig w dalszym ciggu nieprzejednany problem
wspolczesnej medycyny. Dziatania niepozgdane dotychczas stosowanych $rodkéw,
narastajagca opornos$¢ bakterii ogranicza skuteczno$¢ antybiotykéw, co wymu-
sza poszukiwanie nowych lekéw o dzialaniu przeciwbakteryjnym, rowniez wsrod
pochodnych 2-amino-1H-benzimidazolu.

Noolvi i in [15] otrzymali seri¢ zasad Schiffa, pochodnych 1-metylo-2-amino-
benzylidenobenzimidazolu, ktérg poddali cyklizacji chlorkiem kwasu chloroocto-
wego, uzyskujac azetydynony 42.



SYNTEZY WYBRANYCH, NOWYCH POCHODNYCH 2-AMINO-1H-BENZIMIDAZOLU 215

W badaniach skiriningowych in vitro silne wlasciwosci przeciwbakteryjne
przeciwko bakteriom Gram(+) (Staphylococcus aureus, Bacillus pumillus) i Gram(-)
(Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli) wykazywaly zasady Schiffa 41 oraz
pochodne azytydynonu 42. W prowadzonych badaniach Ampicilina stosowana byta
jako lek referencyjny.

Dodatkowo pochodne azetydynonu w badaniach in vitro wykazywaly aktyw-
no$¢ cytotoksyczng, poréwnywalng z cyklofosfamidem.

CH

NH H / 3
? BrCN, THF N NH CH,, K,CO, N N
—_— — — > >—NH,
aq NaOH N/ 2 CH;CN N/
NH,
39 1 40
CHs CHj
/ /
C,H,0H N N
ArCHO > N CICH,COCI : N o
_— [E——
CH,COOH N/ \\_@R N(C:Hy), N/
dioksan H
o
4 42
R =2-Cl, 4-NO 5, 2-NO,, 3-NO,, 2,5-OCH 3, 4-Cl
Schemat 7
Scheme 7

Istotne utrudnienie w leczeniu zakazen bakteryjnych, szczegdlnie wewnatrz-
szpitalnych, stanowig biofilmy bakteryjne. Biofilm bakteryjny to spolecznosé
komorek, ktora jest nieodwracalnie zwigzana z jakim$ podtozem. Ztozona struk-
tura biofilmu oraz odmienne cechy fizjologiczne mikroorganizméw go tworzacych
powoduje powstawanie lekoopornosci na antybiotyki oraz na dziatanie réznych
czynnikow bakteriobdjczych.

Przykladami bakterii tworzacych biofilmy sa Staphylococcus epidermidis, Sta-
phylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecalis.

Bromoageliferyna i dibromoageliferyna sa naturalnymi, wyizolowanymi z gabek
morskich Agelas conifera alkaloidami, zawierajacymi w swej strukturze 2-aminocy-
kloheksyloimidazol. Alkaloidy te hamujg m.in. biofilm bakterii Gram - Rhodospi-
rillum salexigens [16].
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Figure 4

Amerykanscy uczeni Frei in. [17] zsyntezowali 5-styrylo-2-amino-1-H-benz-
imidazol (44), ktory silnie hamowal biofilmy bakteryjne szczepéw Pseudomonas
aeruginosa.

NH, 1) styren, Pd(0Ac),. CH,CN, DIPEA, 80°C N
2) SnCl,*H,0, EtOAc, 80°C N\
- >—NH,
3) BrCN, MeOH/H,0, 50°C
NO, ) : X N
H
43 44
Schemat 8
Scheme 8

Kontynuujgc syntezy i badania mikrobiologiczne uzyskali pochodne 2-amino-
-1H-benzimidazolu, podstawione w pierscieniu fenylowym (Schemat 9). Otrzymane
zwigzki 1, 46 hamowaly wzrost biofilmu dzikiego szczepu Pseudomonas aeruginosa.
Najwyzsza zdolnos¢ hamowania, i dodatkowo rozprzestrzeniania si¢ biofilmu bak-
teryjnego wykazywaly 2-amino-1H-benzimidazol (1) oraz 5,6-dimetylo-2-amino-
-1H-benzimidazol.

NH, BICN, N
MeOH/H,0 N\
R ———> R >—NH,
50°C, 1 h
NH, N
H

39, 45
R=-H, -Br, -I, -Cl, -F, -CH 5, -NH,,

1, 46

Schemat 9
Scheme 9
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N-[(4Z)-3-metylo-1-fenylo-1H-furo[2,3-c]pirazol-1(5H)-ylideno-2-amino-
-1H-benzimidazol (48) zostal otrzymany w reakgji alkilowania 2-amino-1H-ben-
zimidazolu (1) 2-chloro-1-(5-hydroksy-3-metylo-1-fenylo-1H-pirazol-4-ylo)eteno-
nem (47) [18] przez BandocKka i in. [19] (Schemat 10). W testach in vitro zwigzek
48 wykazywal wysoka aktywnos¢ wobec wielu szczepow bakterii Gram(+) (Bacillus
subtilis i Bacillus thuringiensis) i Gram(-) (Escherichia coli i Pseudomonas aerugi-
nosa) oraz dodatkowo wysoka aktywnos¢ wobec grzybow Botrytis fabae i Fusarium
oxysporum.

(@)
N H;C \\ N\>7N CHa
A\ NH, =+ ){\CI EOH A\
@EN% 2 N__ \ oH N \ Ny
H N

N /

0
1 47 48 @

Schemat 10
Scheme 10

3. SYNTEZY POCHODNYCH 2-AMINO-1H-BENZIMIDAZOLU O ROZNE]
AKTYWNOSCI BIOLOGICZNE]J I ICH MECHANIZMY DZIAEANIA

Otylos¢ jest wynikiem wspotdziatania wielu czynnikéw natury srodowisko-
wej, uwarunkowan genetycznych, zaburzen osrodkowych, endokrynopatii. Ostat-
nie badania chinskich naukowcéw z Shanghai Jiao Tong University wskazuja, ze za
otytos¢ moga by¢ odpowiedzialne toksyny wydzielane przez bakterie Enterobacter,
obecne w okreznicy przy niskim pH [20].

Hormon koncentrujgcy melaning (MCH) jest istotnym mediatorem home-
ostazy energetycznej, a jego nadaktywno$¢ zaobserwowano u otylych zwierzat.
Zakldcenie ekspresji genu MCH sprzyja zmniejszeniu spozycia pokarmu i zwiek-
szeniu tempa przemiany materii. Wykazano, ze przewlekte podawanie peptydowych
antagonistow MCH-R1 hamuje laknienie i przyrost masy ciala u zwierzat z otylo-
$cig wywolang dieta. Antagonisci receptora MCH-R1 moga mie¢ wigc zastosowanie
w leczeniu otylosci [21], dodatkowo standw lekowych i depresji [22], natomiast ago-
nisci w leczeniu osteoporozy [23].

Silnymi antagonistami MCH-R1 s3 pochodne 2-aminobenzimidazolu, przed-
stawione wzorem ogolnym 54 (Schemat 11), otrzymane przez japonskich naukow-
cow [24].
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Scheme 11

Najsilniejszym antagonista receptora MCH-R1 in vitro, przy dobrej przenikal-
nosci do mozgu, byl 2-(N-izopropylo-N-metylo)-5-{[5-(4-fluoro-fenyleno)pira-
zyn-2- ylo]karbonyloamino}-2-aminobenzimidazol (55).

H;C
I —N
N/Y\NH H CHgz
. N
F 55
Rysunek 5
Figure 5

Neuropeptyd Y (NPY) jest przekaznikiem, ktory wystepuje w rdzeniu prze-
dtuzonym, podwzgdrzu i autonomicznym ukladzie nerwowym. Wplywa na wiele
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procesow zaleznych od OUN, m.in. modyfikuje przyjmowanie pokarmoéw, spozy-
cie etanolu, wplywa na rytmy okolodobowe, procesy pamieciowe czy zachowania
lekowe [25]. NPY ma zdolno$¢ taczenia sie z 6 typami receptoréw Y1-6. Receptor
Y5, wystepuje w obszarach mdzgu zwigzanych z regulacja przyjmowania pokar-
mow: hipokampie, korze wechowej. Pobudzenie receptora Y5 nasila przyjmowanie

pokarmu.

HOOC :
HyN
56
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HoN
39

H NH
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/ \
H [e] DMF, 150°C
17 59
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+ O Hal

Boc 58 59 [e)

20% PA(OH),. Hy -\ 4 N HCl w EtOAC-MeOH
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Bn
~
COOH 1) n-BuLi N
B N-benzylo-4-piperydon
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61 O 62
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Scheme 12

H
HaN CDI, DMF N N,N-dimetyloanilina
_— O:< R
80°C
N
H
57

See

17
R R=H

DIBOC, CHCI,
DMAP temp. pok.

R =Boc 58

60

219



220 A. NOWICKA, W.P. NAWROCKA

Projekt, syntezy oraz zalezno$¢ miedzy strukturg a aktywnoscia, nowej
klasy 2-[3-oksospiro(izobenzofurano-1(3H),4-piperydyn)-lylo)benzimidazoli opi-
sali w swojej pracy Ogino i in [26]. Otrzymane zwiazki 60 sg selektywnymi antago-
nistami receptora Y5 (Schemat 12).

Toxoplasma gondii i Cryptosporidium parvum s pierwotniakami chorobotwor-
czymi, ktére wywotuja infekcje u ludzi i zwierzat domowych. T. gondii powoduje
u ludzi chorobe¢ odzwierzgcy — toksoplazmoze, a C. parvum wywoluje grozne zaka-
zenia ukladu pokarmowego. Aktualnie stosownym na $wiecie lekiem przeciw pier-
wotniakowi C. parvum jest Nitazoxanid.

U obu pasozytéow stwierdzono obecnos¢ zaleznych od wapnia kinaz biatko-
wych TgCDPK1 i CpCDPKI1, ktére sa punktem uchwytu dla nowo zsyntezowanych
przez Zhanga i in. [27] pochodnych benzoilobenzimidazoli 66, 68, 70, 75 (Sche-
maty 13-16).

Substratami syntezy, przedstawionej na Schemacie 13, byla 4-benzoilo-o-feny-
lodiamina (63), ktora w reakcji z ksantogenianem potasu utworzyla 5-benzoilo-2-
tiokso-1,3-H-benzimidazol (64). Jego bromowanie w kwasie octowym i nastepnie
amonoliza aminami II-rzedowymi daly 2-acyloamino-, 2-alkiloamino pochodne 66.

(0]
| NH,
O O CH,CH,0CS,K O O > HBr/Br
H, O/EtOH reflux ALOH
NH,

63
e} (0]
| H I H
N RNH,, pirydyna N
> Br MV, 120°C, 40 min /: \
N N R
65 H 66
R = acyl, alkil, aminoacyl
Schemat 13
Scheme 13

W syntezie, przedstawionej na Schemacie 14 N-(6-benzoilo-1H-benzimida-
zol-2-ylo)karbaminian metylu (67) (Mebendazol - lek przeciwrobaczy) poddano
amonolizie uzyskujgc pochodne mocznika 68.

le} O

H H

N RNH,, CH,CN N
R —— NH

)N MY, 100°C, 21 N

7\
o CHy o R
67 R = acyl, alkil, aminoacy! 68
Schemat 14

Scheme 14
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Kontynuujac prace, ci sami autorzy, poddali acylowaniu w reaktorze mikrofalo-
wym 2-amino-6-benzoilo-1H-benzimidazol (69) uzyskujac amidy 70 (Schemat 15).

H H
N RCOOH, HATU N
/: NH, DIPEA /> NH
MV, 70°C, 20 min N R
N THF/DCM 74
o
R = acyl, alkil, aminoacyl
Schemat 15
Scheme 15

Wlasciwosci przeciwpierwotniakowe wykazywaty takze pochodne, otrzymane
z kwasu 3-fluoro-4-nitrobenzoesowego (71), kolejno w reakcjach chlorowania
i acylowania metoda Friedla-Craftsa — 72, amonolizy i redukcji - 73, a nastepnie
w cyklokondensacji Leonarda — 74. Uzyskang pochodng 6-benzoilo-2-aminobenzi-
midazolu 74 acylowano Boc-f-alaning, uzyskujac aktywny produkt 75.

HOOC F | F 1) RNH,, K,CO;, CH,CN

1) SOCL,, MV, 85 °C, 30 min MV, 75°C, 30 min
—_— —_—
2) C4H,, AICl;, MV, 65°C, 10 min 2) pyl Zn, HCOONH,, MeOH
2 N02 5 min. temp. pok.
7 72
o T (e] R
| | NH | | N/ 1) Boc-f-alanina, HATU, DIPEA
BICN, K,CO;, CH,CN MV, 70 °C 2 min THE'DCM
—_— /} NHy —m————
MV, 70°C, 20 min 2) TFA/DCM, 20 min, temp. pok.
NH, N
73 74
| h . .
N R = heterocykliczne aminy
NH
N/>
O/\/_\— NH
75 2
Schemat 16

Scheme 16

Bradykinina jest peptydowym hormonem tkankowym, ktéry uczestniczy
w reakcjach zapalnych i alergicznych. Zwigksza przepuszczalno$é naczyn wlosowa-
tych, w wyniku czego powstaje obrzek i zapalenie, a w tkankach zaleznych od insu-
liny zwieksza transport glukozy do komorek [28]. Wigkszo$¢ z wyzej wymienionych
dziatan jest zwigzana z funkcjg bradykininowego receptora B2. Natomiast w sytuacji
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dziatania czynnika uszkadzajacego (infekcje, uszkodzenie tkanek czy stany zapalne)
indukowany jest receptor B1 dla bradykininy.

Niemieccy naukowcy Zischinsky i in. w serii trzech prac opisali syntezy nowych
antagonistow receptoréw bradykininy B1 [29-31]. Wsrod zsyntezowanych zwigz-
kow sa rowniez pochodne 2-amino-1H-benzimidazolu [30] (Schematy 17, 18).

W jednej z syntez substratem byl ester metylowy kwasu 2-fluoro-6-jodo-ben-
zoesowego (76), ktéry po alkilowaniu utworzyl formylopochodna 77. Jej reduk-
cyjne alkilowanie dalo 2-[4-(3-fluoro-2-metoksykarbonylofenylo)-2-fluorobenzylo]-
amino-1H-benzimidazol (78) (Schemat 17).

NH N
\f
| (0] F NH
| | kwas 3-fluoro-4-formylofenyloborowy
0] PdCl (PPh ),» Na,CO; 2 -aminobenzimidazol o
|
CH3 1,4~ dmknn/H 0,80°C 11(0?;) dichloroetan, 60°C |
F potem NaBH(OAc), temp. pok.
i
CHj3
78 F

76

Schemat 17
Scheme 17

W nastepnej syntezie (Schemat 18) pochodng 1,2,4-oksadiazolu 79 poddano
kolejno reakcjom z tiofosgenem (80) i z pochodng fenylohydrazyny uzyskujac
pochodng 1-tertbutyloamino-2-aminobenzimidazolu 81. Jej acylowanie chlorkiem
kwasu 3-metoksyizoksazolo-5-karboksylowego dato produkt 82, zawierajacy w swej
strukturze trzy piecioczlonowe pierscienie heterocykliczne: izooksazol, imidazol,
1,2,4-oksadiazol. Wedlug autoréw, obecnos¢ matych — heterocyklicznych pierscieni
w czasteczce zwigzku jest konieczna, by mial on zdolnos¢ blokowania receptora B1

dla bradykininy.
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Scheme 18

Seri¢ pochodnych imidazo[l,2-a]benzimidazoli, w postaci rozpuszczal-
nych w wodzie soli, o réznorodnej aktywnosci biologicznej otrzymali rosyjscy
uczeni [32] (Schemat 19). 1-Podstawiony-2-aminobenzimidazol 83 w reakcjach
z ®-bromoacetofenonami utworzyl 3-fenacylopochodne 84, ktére w wyniku ter-
micznej cyklizacji, daly pochodne imidazo[1,2-a]benzimidazolu 85. Zwigzki te
wykazywaly wielokierunkowa aktywno$¢ biologiczng. Dzialaly m.in. antyagre-
gacyjnie na plytki krwi, antyarytmicznie i antyoksydacyjnie. Byly antagonistami
receptoréw serotoninowych 5HT,, 5HT,, histaminowych H1 i agonistami recepto-
réw opioidowych «.
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PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono, na 19 schematach, wybrane syntezy pochodnych

2-amino-1H-benzimidazolu o réznorodnej aktywnosci biologicznej oraz ich mecha-
nizmy dzialania. Sg to zwigzki opublikowane w ciagu ostatnich 5 lat. Dzialajg one
przeciwnowotworowo in vitro, przeciwbakteryjnie, przeciwpierwotniakowo. Wsréd
zwiazkow o roznej aktywnosci biologicznej sg antagonisci receptoréw: bradykinino-
wego B1, Y5, serotoninowych 5HT,, 5HT, i histaminowych H1.
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