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U posljednjih nekoliko godina interes za proucavanem kemije benzimidazola znatno je porastao
zbog njihovog sirokog spektra bioloskog djelovanja, kao i mnogobrojnih mogucnosti primjene
kao materijala u elektronici, u elektrokemiji za zastitu od korozije, polimera ili optickih materijala.
Struktura benzimidazola sadrzana je u vitaminu B;, kao i u strukturi mnogih terapeutskih agensa
koji imaju antitumorsko, antiinfektivno, antibakterijsko, antifungalno i mnoga druga bioloska
djelovanja. Ciklicki derivati benzimidazola poput benzimidazo[1,2-alkinolina, benzimidazo[1,2-
-clkinazolina, benzimidazo(2,1-blizokinolina kao i mnogi drugi privukli su znatnu paznju kako
organskih sintetskih tako i medicinskih kemicara zbog interesantnih bioloskih znacajki, ponajprije
vrlo dobrog antitumorskog djelovanja. Ciklicki derivati benzimidazola imaju planarnu strukturu
koja im omogucuje interkaliranje izmedu parova baza dvostruke uzvojnice DNA. Interkalativni
nacin vezivanja danas je jedan od najvaznijih u djelovanju antitumorskih lijekova.

Klju¢ne rijeci: Benzimidazoli, ciklicki derivati benzimidazola, antitumorska aktivnost,
interakcija s DNA, topoizomeraza Il

Uvod

Heterociklicki spojevi danas su najbrojnija skupina organ-
skih supstancija te su prisutni gotovo u svim strukturama
mnogobrojnih lijekova koji se nalaze u razlicitim fazama kli-
nicke upotrebe.

Interes za proucavanjem benzimidazola, heterocikla koji u
svojoj strukturi sadrze dva dusikova atoma, kao i razlicite
bioloske aktivnosti koje pokazuju takvi spojevi, potjece jos
iz 40-ih godina proslog stoljeca, kada je potvrdeno da je
benzimidazolska struktura sadrzana u vitaminu B, i njego-
vim derivatima. Iz literature je poznato da mnogi terapeut-
ski agensi sadrze u strukturi tu farmakofornu skupinu, a
pokazuju i vrlo Sirok spektar bioloskih aktivnosti. U da-
nasnje su vrijeme zasigurno najvazniji antitumorski, antivi-
ralni te bakterijski agensi, buduci da uvelike raste stopa
smrtnosti oboljelih od tumorskih bolesti ili AIDS-a.>-12

U posljednjih nekoliko desetljeca intenzivno se ulaze u is-
trazivanja na podrucju farmaceutske kemije, ciji je cilj pro-
nalazenje antitumorskih agensa. Meta vecine takvih sup-
stancija je molekula DNA, pa se tako nastoje razviti lijekovi
koji su selektivni s obzirom na mjesto vezanja na dvostruku

* Autorice ovog ¢lanka, u okviru znanstvenih istraZivanja na podrucju
heterocikli¢ke kemije,'? financiranih od Ministarstva znanosti, obrazo-
vanja i $porta RH, koja je u Zavodu za organsku kemiju danasnjeg Fa-
kulteta kemijskog inZenjerstva i tehnologije davne 1935. godine zapo-
¢eo slavni prethodnik Vladimir Prelog, pridruzuju se obiljezavanju 100.
obljetnice njegovog rodenja.

uzvojnicu DNA (sequence-selective DNA binding com-
pounds), te skupine proteina.

Razumijevanje temeljnih strukturnih, termodinamickih, ki-
netickih i fizikalno-kemijskih znacajki kompleksa koji nasta-
ju interakcijom supstancija s DNA omogudilo je sintezu
selektivnih supstancija. One se odredenim mehanizmima
vezu na tu makromolekulu, i na taj nacin sprjecavaju repli-
kaciju DNA i transkripciju gena, posljedica Cega je us-
porenje ili potpuno zaustavljanje rasta tumorskih stanica
bez ostecenja zdravih. U vecini slucajeva postoji vrlo dobra
korelacija izmedu antitumorskog djelovanja i interakcije
supstancije s DNA."3-17

Priprava kinolinskih derivata
benzimidazola

G. Cooper i W. J. Irwin*® priredili su po prvi put benzimida-
zo[1,2-alkinolin 3 reakcijom fotokemijske dehidrocikliza-
cije trans-2-stirilbenzimidazola 1, osvjetljavanjem metanol-
ne otopine UV srednjetlacnom zivinom lampom od 100 W,
u Pyrex-staklu, uz dodatak kataliticke koli¢ine joda prema
shemi 1. Osvjetljavanjem trans-izomera 1 dolazi do izo-
merizacije te nastaje cis-izomer 2 a potom dolazi do cikliza-
cije. Fotostacionarno stanje nastaje nakon 88 sati, a produkt
je dobiven u 64 %-tnom iskoristenju. To je vrlo jednostavan
i ucinkovit sintetski put za pripravu ciklickih molekula stva-
ranjem veze C-N izmedu o-C-atoma fenilne i N-atoma
benzimidazolske jezgre.
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Klasicnim sintetskim putem supstancija 3
prvi put je 1939. godine priredena iz 2-ami-
nokinolina i pikrinske kiseline.

Istom su reakcijom prema shemi 2. u kvarc-
nom staklu priredeni i benzimidazo[2,1-a]
izokinolin 6 te derivat 2,3,10-trimetilbenzi-
midazol[2,1-alizokinolin 7.

Skupina istrazivaca20-22 pripravila je niz ben-
zimidazol[3,2-alkinolina u obliku hidroklo-
ridnih soli 11-13, kao potencijalnih interka-
latora s antitumorskim djelovanjem. Foto-
kemijskom ciklizacijom prema shemi 3., iz
odgovarajuc¢ih  2-stirilbenzimidazola 8-10
priredeni su ciklicki derivati benzimidazo
[3,2-alkinolin-hidroklorida.

Bioloska su ispitivanja pokazala da gore na-
vedeni derivati pokazuju odredenu antitu-
morsku aktivnost prema stani¢nim linijama
humanog limfoma, kroni¢ne mijeloicne leu-
kemije, karcinoma debelog crijeva, karcino-
ma grlica maternice te karcinoma koze.
Spektroskopska ispitivanja njihove interak-
cije s ct-DNA" nisu pokazala zadovoljavaju-
Cu korelaciju izmedu antitumorske aktivnosti
i interakcije s DNA, tj. te su se supstancije
pokazale slabim interkalatorima. Dodatna
bioloska ispitivanja koja je proveo P. E. Vi-
vas-Mejia sa suradnicima?* potvrdila su
pretpostavku da je mehanizam djelovanja
tih derivata inhibicija topoizomeraze II.”
Ispitivanja su osim in vitro, zbog mogucih
metabolitickih utjecaja provedena i in vivo,
te je dokazano da inhibicija topoizomeraze
[l jako ovisi o strukturnim modifikacijama i
da je specifi¢ni dio ove molekule zasluzan za
interakciju s DNA i/ili enzimom. Ispitivanje
odnosa strukture i aktivnosti pokazalo je da
je propenilni lanac u 13 odgovoran za bio-
losku aktivnost buduci da je on pokazao naj-
jacu inhibiciju topoizomeraze 1l, dok nitro-
-skupina uopce ne utjece na biolosku aktiv-
nost.

C. Venkatesh je sa suradnicima?* razvio novu
paladijem kataliziranu sintetsku metodu za
pripravu benzimidazo[1,2-a]kinolina. Prema
reakcijskoj shemi 4. pocetni su prekursori
novosintetizirani  2-(2’-bromanilino)kinolini
14-22, koji paladijem kataliziranom intra-
molekulskom Buchwald-Harwtigovom ami-
nacijom daju ciklizirane derivate benzimida-
zo[1,2-alkinolina 23-31, u jako dobrim isko-
ristenjima od 70-93 % prema tablici 1.

" calf thymus DNA, tj. DNA izolirana iz timusa teleta
** enzim koji sudjeluje u replikaciji i transkripciji DNA
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Shema 1 - Priprava benzimidazo[1,2-ajkinolina fotokemijskom dehidrocikliza-
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Shema 4 - Priprava benzimidazo[1,2-ajkinolina

Scheme 4 - Preparation of benzimidazo[1,2-alquinolines

Njemacki sinteticar D. Guenther? je 1978. godine razvio i
patentno zatitio sintetsku metodu za izravnu pripravu raz-
licitih supstituiranih benzimidazo[1,2-alkinolina. Tako je
premaslici 1. i tablici 2. derivate benzimidazo[1,2-alkinoli-
na priredio reakcijom 2-alkoksibenzaldehida i 2-fenilsulfo-
nilmetilbenzimidazola uz piperidinijev acetat kao bazu. U
prvoj fazi reakcije, aldolnom kondenzacijom nastaje odgo-
varajuci derivat 2-stirilbenzimidazola, koji se ne izolira, ve¢
ciklizacijom u drugoj fazi reakcije, u o-diklorbenzenu daje
zeljeni benzimidazo[1,2-alkinolin.
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Tablica 1 - Pripravijeni derivati benzimidazo[1,2-alkinolina Tablica 2 - Pripravijeni derivati benzimidazo[1,2-a]kinolina
Table 1 - Prepared derivatives of benzimidazo[1,2-alqui-  Table 2 — Prepared derivatives of benzimidazo[1,2-alqui-
nolines nolines
Spoj R1 RO R3 R4 Iskoz(iit)enje Spoj R R, R, Isko:(i’/it)enje
14,23 H H H CH, 70 32 SO,C.H, H H 90
15,24 H H H i-Pr 80 33 CN H H 83
16, 25 H H H OCH, 88 34 COOHCOOH H H 93
17,26  OCH, H H H 91 35 SO,C.H, 4-CH,0 H 94
18, 27 H H CH, H 93 36 CN 4-CH,0O H 95
19, 28 H H CH, CH, 88 37 CH,0 H H 34
20,29 H H CH, i-Pr 87 38 5,6-difenil H 5,6-difenil 92
21, 30 H H CH, OCH, 92 39 CN H 5,6-difenil 51
22, 31 H CH, CH, CH, 92 40 SO,CeHs H NHCOCH, 70
41 SO,C,H. H CH, 60
42 CN 4-OH CH, 55
43 SO,CH.  4,5-diOCH, H 93
44 CN 4,5-diOCH, H 75
45 SO,CHs 4-OH H 55
46 SO,C,H; H NO, 83
47 SO,C.H, H NH, 90
48 CN H NH, 97
49 SO,CH:  4-NHCOCH, H 83
50 COCH;  4-NHCOCH; H 64
Slika 1 - Derivati benzimidazo[1,2-alkinolina 51 5O,C.H; 4-NH, H 86
Fig. 1 - Derivatives of benzimidazo[1,2-alquinolines
Navedene supstancije imaju vrlo dobre fluorescentne ka-  skupina spojeva dizajnirana uz pomo¢ strukturnih karak-

rakteristike te su pripravljene u svrhu ispitivanja njihove  teristika drugih interkalatora kao sto su etidijev bromid, Pro-
moguce upotrebe kao fluorescentnih optickih bojila. Takva  codazol i Dibazol. Kondenzacijom o-fenilendiamina i sup-
skupina spojeva, supstituirana raznim heterocikli¢cim kro-  stituiranih antranilnih kiselina ili odgovaraju¢eg anhidrida

moforima koji produljuju konjugaciju i zna-
¢ajno utjecu na fluorescenciju, ima odre-
dena opticka svojstva, te se neki od njih
primjenjuju kao fluorescentne disperzne
boje.

V. U. Shenoy i S. Sesardi? sintetizirali su
prema shemi 5. i prema ranije patentiranoj
metodi derivate 7-dietilaminobenzimida-
zo[1,2-alkinolina 56-58.

Kasnije ispitivanje spektroskopskih karakte-
ristika potvrdilo je mogucu primjenu tih gru-
pa spojeva kao laserskih boja zbog njihove
jake zeleno-zute, odnosno crveno-naran-
Caste fluorescencije.?”

Priprava kinazolinskih derivata
benzimidazola
M. F. Braia? je sa suradnicima sintetizirao i

ispitao antitumorsko djelovanije serije supsti-
tuiranih benzimidazo[1,2-clkinazolina. Ta je

Et,N OCH,4 Et;N piperidin  Et;N
CN HOAc
2:CNMe8)| H o-diklorbenzen
etanol = N N
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56 R = CO,Et
57 R = p-nitrofenil
58 R = 2-benzimidazolil

Shema 5 - Priprava derivata benzimidazo[1,2-alkinolina

Scheme 5 — Preparation of derivatives of benzimidazo[1,2-a]quinolines
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2-karboksiaminocikloheksanske kiseline dobiveni su supsti-
tuirani 2-(2-aminofenil)benzimidazoli 59a-g, koji su glavni
prekursori u daljnjoj sintezi, kao to je vidljivo sa sheme 6.

Prema tablici 3 sintetizirani su razli¢iti derivati benzimida-
zo[1,2-c]kinazolina 67-73 i 81-87.

Ispivanje bioloskog djelovanja tih spojeva pokazalo je da
one posjeduju vrlo dobro antitumorsko djelovanje ispitano
na stanicnim linijama limfoidne leukemije L1210, humanih
karcinoma debelog crijeva HT-29 i CX-1, karcinoma dojke i
sarkoma MG-63. Izrazenu antitumorsku aktivnost pokazuje
87 (Gls, = 0,03 umol/dm?)”** prema sarkomu MG-3. Pro-
vedena su takoder i spektroskopska ispitivanja interakcije
supstancije 72 s DNA i RNA, a dobiveni rezultati pokazali
su da ne postoji interakcija s RNA, vec se ta molekula veze
na DNA kao interkalator. 1z kristalne je strukture vidljivo da
molekula nije u potpunosti planarna, sto je jedan od rijetkih
primjera takvih interkalatora.

Skupina francuskih znanstvenika29 sintetizirala je cijano-
-supstituirani benzimidazo[1,2-c]kinazolin 90 u svrhu ispiti-
vanja utjecaja cijano skupine na antitumorsku aktivnost
prema shemi 7.

Polazedi iz 2-(2-aminofenil)benzimidazola 88 reakcijom
ciklokondenzacije s trietilortoformijatom u N,N-dimetilace-
tamidu prireden je nesupstituirani benzimidazo[1,2-c]kina-
zolin 89, dok je cijano-supstituirani derivat 90 dobiven
reakcijom 2-(2-aminofenil)benzimidazola 88 s Appelovom
solju u piridinu (4,5-diklor-1,2,3-ditiazolijev klorid). Ispiti-
vanja su pokazala da cijano-skupina utjece na antitumorsko
djelovanje, ali njezin utjecaj nije znatno izrazen.

Francuski istrazivaci3° sintetizirali su derivate

Tablica 3 - Pripravljeni derivati benzimidazo[1,2-clkinazolina

Table 3 - Prepared derivatives of benzimidazo[1,2-clqui-

nazolines
Spoj N NR, n Iskoz(i;t)enje
60, 67 H N(CH,), 1 73
61, 68 H N(CH,), 2 87
62, 69 2-CH, N(CH,), 1 65
63, 70 2-CH, N(CH,), 2 89
64, 71 3-NO, N(CH,), 2 10
65, 72 3-NO, N(CH;), 3 71
66, 73 3-NH, N(CH,), 3 44
74, 81 H N(CH,), 3 73
75, 82 H N(CH,), 3 70
76, 83 2-CH, N(CH,), 3 77
77, 84 2-CH, N(CH,), 3 72
78, 85 2-Cl N(CH,), 3 76
79, 86 3-Cl N(CH;), 3 55
80, 87 H N(CH,). 3 52

nosti na stanicne linije karcinoma dojke i melanoma ti su
derivati pokazali veoma dobro djelovanje, osobito spoj 105
(Glso = 0,45 umol/ dm3), medutim rezultati testiranja in vi-
vo na iste stani¢ne linije nisu pokazali znacajniju aktivnost.

benzimidazol[1,2-clizokinolina 91-98 sup- _piridin_ —x*
stituirane benzotiazolskom ili benzoksazol- “etanol \ /
skom jezgrom prema shemi 8. Za konden- ~ €tanol socl,

.. ! . .. m-kloroaml-klorld HN
zaciju 2-(2-aminofenil)benzimidazola 88 s s 60- 66 RN (H C)
odgovaraju¢im benzotiazolima, tj. benzoksa- o (CH2)aNRy Zn 67-73
zolima primijenili su mikrovalno zracenje. C[ >_Q
M. Soukri je sa suradnicima3' sintetizirao slic-
ne spojeve 100-103 primjenjujuéi u sintezi 59a-g 2N
mikrovalno zracenje u vrlo visokim iskoris-
tenjima (y > 80 %). Prema shemi 9., 6-mer- ﬁéZHL /
kaptobenzimidazo[1,2-clkinazolin 99 pri- ‘;m;: - \
pravljen je iz pocetnog 2-(2-aminofenil) griam
benzimidazola 88, reakcijom u mikroval-
nom reaktoru s CS, u me]tanolu, u 95 %- HS 74-80 Fol n(HZC)HN 81-87
“tnom iskoristenju, a on je glavni prekursor u Shema 6 - Priprava kinazolinskih derivata benzimidazola

daljnjoj sintezi. Dobiveni su takoder i di-
merni spojevi 102 i 103.

D. Perron je sa suradnicima3? priredila di-
merne bis-derivate benzimidazo[1,2-c]kina-
zolina kao potencijalne antitumorske sup-
stancije. Polazedi iz pocetnog, ranije opisa-
nog 6-merkaptobenzimidazo(1,2-c]kinazoli-
na 99, reakcijom kopulacije prema shemi
10., s odredenim alifatskim poliaminom do-
biveni su bis-benzimidazo[1,2-c]kinazolini
104-108. Ispitivanjem antitumorske aktiv-

GI — koncentracija koja inhibira rast tumorskih
stanica za 50 %

Scheme 6 — Preparation of quinazoline benzimidazole derivatives

piridin

HC(OEt)z C[ >_© %\lz

viave

89

Shema 7

o

NC 90

— Priprava derivata benzimidazo[1,2-clkinazolina

Scheme 7 — Preparation of benzimidazo[1,2-c]quinazoline derivatives
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Shema 8 - Priprava benzimidazo[1,2-clizokinolina

Scheme 8- Preparation of benzimidazo[1,2-clisoquinolines
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Shema 9 - Priprava mono- i bis-benzimidazo[1,2-c]kinazolina

Scheme 9 - Preparation of mono- and bis-benzimidazol[1,2-clquinazolines

N
D - T Q
N .
\ grijanje N N/U\NH/ \ j\ Ny
HS 99
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104 7 =(CH,);-N(CHy)-(CHy),

105 Z =(CH,), it (CH2)4

106 Z =(CH,);-N(CH;)-(CH,),

107 Z =(CH,),- (CH3) (CH;),-N(CH;)-(CH,),
108 Z =(CHy),-N(CH,)- (CHy)5-N(CH3)- (CHy),

Shema 10 - Priprava bis-derivata benzimidazo[1,2-clkinazolina
Scheme 10 — Preparation of benzimidazol1,2-clquinazoline bis-derivatives
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Priprava izokinolinskih derivata
benzimidazola

R. L. Weinkauf je sa suradnicima®} prema shemi
11. pripravio niz derivata benzimidazo[1,2-blizo-
kinolina 109-113 te ispitao njihovo antitumorsko
djelovanje uz pretpostavku da bi mogli djelovati
kao inhibitori topoizomeraze Il zbog strukturne
sli¢nosti s Elipticinom. Svi su spojevi pokazali re-
lativno dobru inhibiciju topoizomeraze II. Pret-
hodno su isti autori sintetizirali derivate indo-
lo[2,3-blkinolina te piridokarbazole, koji imaju
sli¢nu strukturu gore navedenim derivatima ben-
zimidazola, a posjedovali su znacajno antitumor-
sko djelovanje.

M. Alajarin sa suradnicima3* pripravio je derivate
benzimidazol[1,2-blizokinolina 118-123 upotre-
bljavajuci[4 + 2] intramolekulsku cikloadiciju ke-
tenimin-imin prema shemi 12.

Reakcijom 2-azidoanilina 114 s aromatskim alde-
hidima dobiven je N-(2-azidofenil)imin 115 koji u
Staudingerovoj reakciji daje intermedijar keteni-
min 116, koji se ne izolira. Keten-imin 116 [4+2]
intramolekularnom cikloadicijom uz vodikov po-
mak daje ciklicki produkt 117 te na kraju supsti-
tuirane benzimidazo[1,2-b] izokinoline 118-123.

Q. Sun i E. J. LaVoie3 su paladijem kataliziranom
intramolekulskom  ciklizacijom = 2-[2-(2-trimetil-
sililetinil)fenil]-1H-benzimidazola 127 direktno
priredili derivate benzimidazo[2,1-alizokinolina
128 i 129 prema shemi 13. Iz pocetnog p-anis-
aldehida 124 o-litiranjem u reakciji s dibromidom
nastaje spoj 125, koji zatim, u drugom stupnju pa-
ladijem kataliziranom reakcijom s trimetilsilil-ace-
tilenom uz Cul kao katalizator daje spoj 126.
Reakcijom kondenzacije s 4-nitro-1,2-fenilendi-
aminom nastaje benzimidazol 127, koji cikliza-
cijom uz Pd(OAc), u DMF daje dva strukturna
izomera 128 i 129.

Australski autori36 sa Sveucilista u Aucklandu sin-
tetizirali su i ispitali antitumorsko djelovanje amid-
nih derivata benzimidazo[1,2-alizokinolina. Pre-
masslici 2. i tablici 4. priredilisu 1-, 6-, 9-i 11-sup-
stituirane derivate.

Derivate s amidnim lancima na razlicitim poloza-
jima autori su priredili u svrhu ispitivanja utjecaja
promjene polozaja amidnih lanaca na biolosko
djelovanje kod tumorskih stani¢nih linija nekih
vrsta leukemije kao i debelog crijeva kod miseva.
Svi ispitivani spojevi pokazali su snazno antitu-
morsko djelovanje (134 Cl;, = 0,08 pmol/dm3).
Derivati s amidnim lancem na polozaju 6 pokazali
su slabiju aktivnost dok su oni koji imaju lanac na
polozaju 1111 najaktivniji. Dimerni derivati 138 i
139 pokazali su takoder slabije antitumorsko dje-
lovanje. Najaktivniji derivat 134 pokazao je ta-
koder veoma dobre rezultate i u in vivo ispitivanju
na stanicne linije karcinoma debelog crijeva kod
miseva.

o}
X NH, HOOC X
n-amil-alkohol N
+ NC e
Y NH, Y N
H R H R

n-BuLi
SEM-CL
CHsLi
NH,4CL 0

H3C
H3C
X 3
X N
H R
v N
Y \
N
N R
109-113 109R = CH3 X =Y = H
110R=H,X=Y=H
111 R =CH; X = Y = CH;
112R=CH; X=Y=Cl

1M3R=CHy X=Y=/"\

RS

Y

Shema 11 - Priprava bis-derivata benzimidazo[1,2-bjizokinolina
Scheme 11— Preparation of benzimidazo[1,2-blisoquinoline bis-derivatives
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120 Ar = tolil 123 Ar = 2,6-diClfenil
Shema 12 - Priprava izokinolinskih derivata benzimidazola

Scheme 12— Preparation of isoquinoline benzimidazole derivatives
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Shema 13 - Priprava derivata benzimidazo|2,1-alizokinolina

Scheme 13 - Preparation of benzimidazo|2,1-alisoquinolines
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Slika 2 — Pripravljeni derivati benzimidazo[1,2-ajizokinolina

Fig 2

Tablica 4 — Amidni derivati benzimidazol[1,2-alkinolina

Table 4 — Amido-substituted derivatives of
benzimidazol[1,2-alquinolines
. Iskoristenje
Spoj | X Y R ) )
130 CH - 6-CONH(CH,),NMe, 79
131 CH - 6-CONH(CH,),Npiperidin 81
132 N - 6-CONH(CH,),NMe, 26
133 CH 6-Me 1-CONH(CH,),NMe, 72
134 CH 6,11-  1-CONH(CH,),NMe, 85
-diMe
135 CH 5-CN,  9-CONH(CH,),NMe, 53
6-Me
136 CH 5-CN, 11-CONH(CH,),NMe, 55
6-Me
137 CH 5-CN,  11-CONH(CH,),NMe, 77
6-Me,
9-Cl
138 CH - (CH,),NH(CH,);NH(CH,), 21
139 N - (CH,),NH(CH,),NH(CH,), 17
Zakljucak

Na osnovi gore iznesenog pregleda moze se zakljuciti da
benzimidazoli kondenzirani s drugim aromatskim i hetero-
ciklickim jezgrama u tri- i tetraciklicke sustave, predstavljaju
i dalje velik izazov sintetskim organskim kemicarima da nas-
tave istrazivati ovaj tip spojeva i ispitivati njihovo antitumor-
sko djelovanje.
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SUMMARY
Cyclic Benzimidazole Derivatives and Their Antitumor Activity
M. Hranjec and G. Karminski-Zamola

Over the past years benzimidazole derivatives are one of the most extensively studied classes of
heterocyclic compounds, and have received much attention from synthetic organic as well as
medicinal chemists, because of their well known biological activities and their applications in se-
veral areas as materials in electronics, in electrochemistry as anticorrosive agents, as polymers or
optical materials and fluorescent tags in DNA sequencing. The structure of vitamin B,,, as an
example, contains a benzimidazole group. Compounds containing benzimidazole nuclei show
anticancer, antineoplastic, antiinfective, antibacterial, antifungal and many others activities. Due
to the structural similarity of benzimidazole nuclei with some naturally occurring compounds
such as purine, they can easily interact with biomolecules of the living systems. The introduction
of an additional substituent on the benzimidazole nuclei has been increasing attention in the
expectation that such changes could potentially affect the interaction of the molecules with biolo-
gical targets. Fused cyclic benzimidazole derivatives, as benzimidazo[1,2-a]quinolines, benzimi-
dazo[1,2-clquinazolines, benzimidazo[2,1-blisoquinolines and many others, have also interest-
ing biological activities and most of them are very good anticancer agents.

DNA is the molecular target of many anticancer drugs in clinical use and development. Compo-
unds which can bind to DNA with intercalative or non-intercalative mechanism play a major role
in biological processes such as gene transcription or DNA replication. Benzoannulated benzimi-
dazole analogues contain a planar chromophore and have the ability to become inserted betwe-
en adjacent base pairs of DNA double helix. Intercalators are recognized as one of the most
important classes of anticancer agents. So an understanding of the drug-DNA interactions is a pro-
mising approach to developing novel reagents and plays a key role in pharmacology today.
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