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U posljednjih nekoliko godina interes za prouèavanem kemije benzimidazola znatno je porastao
zbog njihovog širokog spektra biološkog djelovanja, kao i mnogobrojnih moguænosti primjene
kao materijala u elektronici, u elektrokemiji za zaštitu od korozije, polimera ili optièkih materijala.
Struktura benzimidazola sadrÞana je u vitaminu B12 kao i u strukturi mnogih terapeutskih agensa
koji imaju antitumorsko, antiinfektivno, antibakterijsko, antifungalno i mnoga druga biološka
djelovanja. Ciklièki derivati benzimidazola poput benzimidazo[1,2-a]kinolina, benzimidazo[1,2-
-c]kinazolina, benzimidazo[2,1-b]izokinolina kao i mnogi drugi privukli su znatnu paÞnju kako
organskih sintetskih tako i medicinskih kemièara zbog interesantnih bioloških znaèajki, ponajprije
vrlo dobrog antitumorskog djelovanja. Ciklièki derivati benzimidazola imaju planarnu strukturu
koja im omoguæuje interkaliranje izmeðu parova baza dvostruke uzvojnice DNA. Interkalativni
naèin vezivanja danas je jedan od najvaÞnijih u djelovanju antitumorskih lijekova.

Kljuène rijeèi: Benzimidazoli, ciklièki derivati benzimidazola, antitumorska aktivnost,
interakcija s DNA, topoizomeraza II

Uvod

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

Interes za prouèavanjem benzimidazola, heterocikla koji u
svojoj strukturi sadrÞe dva dušikova atoma, kao i razlièite
biološke aktivnosti koje pokazuju takvi spojevi, potjeèe još
iz 40-ih godina prošlog stoljeæa, kada je potvrðeno da je
benzimidazolska struktura sadrÞana u vitaminu B12 i njego-
vim derivatima. Iz literature je poznato da mnogi terapeut-
ski agensi sadrÞe u strukturi tu farmakofornu skupinu, a
pokazuju i vrlo širok spektar bioloških aktivnosti. U da-
našnje su vrijeme zasigurno najvaÞniji antitumorski, antivi-
ralni te bakterijski agensi, buduæi da uvelike raste stopa
smrtnosti oboljelih od tumorskih bolesti ili AIDS-a.3–12

U posljednjih nekoliko desetljeæa intenzivno se ulaÞe u is-
traÞivanja na podruèju farmaceutske kemije, èiji je cilj pro-
nalaÞenje antitumorskih agensa. Meta veæine takvih sup-
stancija je molekula DNA, pa se tako nastoje razviti lijekovi
koji su selektivni s obzirom na mjesto vezanja na dvostruku

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

Razumijevanje temeljnih strukturnih, termodinamièkih, ki-
netièkih i fizikalno-kemijskih znaèajki kompleksa koji nasta-
ju interakcijom supstancija s DNA omoguæilo je sintezu
selektivnih supstancija. One se odreðenim mehanizmima
veÞu na tu makromolekulu, i na taj naèin sprjeèavaju repli-
kaciju DNA i transkripciju gena, posljedica èega je us-
porenje ili potpuno zaustavljanje rasta tumorskih stanica
bez ošteæenja zdravih. U veæini sluèajeva postoji vrlo dobra
korelacija izmeðu antitumorskog djelovanja i interakcije
supstancije s DNA.13–17

Priprava kinolinskih derivata
benzimidazola

G. Cooper i W. J. Irwin18 priredili su po prvi put benzimida-
zo[1,2-a]kinolin 3 reakcijom fotokemijske dehidrocikliza-
cije trans-2-stirilbenzimidazola 1, osvjetljavanjem metanol-
ne otopine UV srednjetlaènom Þivinom lampom od 100 W,
u Pyrex-staklu, uz dodatak katalitièke kolièine 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 iskorištenju. To je vrlo jednostavan
i uèinkovit sintetski put za pripravu ciklièkih molekula stva-
ranjem veze C–N izmeðu o-C-atoma fenilne i N-atoma
benzimidazolske jezgre.
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Klasiènim sintetskim putem supstancija 3
prvi put je 1939. godine prireðena iz 2-ami-
nokinolina i pikrinske kiseline.19

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

Skupina istraÞivaèa20–22 pripravila je niz ben-
zimidazo[3,2-a]kinolina u obliku hidroklo-
ridnih soli 11–13, kao potencijalnih interka-
latora s antitumorskim djelovanjem. Foto-
kemijskom ciklizacijom prema shemi 3., iz
odgovarajuæih 2-stirilbenzimidazola 8–10
prireðeni su ciklièki derivati benzimidazo
[3,2-a]kinolin-hidroklorida.

Biološka su ispitivanja pokazala da gore na-
vedeni derivati pokazuju odreðenu antitu-
morsku aktivnost prema staniènim linijama
humanog limfoma, kroniène mijeloiène leu-
kemije, karcinoma debelog crijeva, karcino-
ma grliæa maternice te karcinoma koÞe.
Spektroskopska ispitivanja njihove interak-
cije s ct-DNA* nisu pokazala zadovoljavaju-
æu korelaciju izmeðu antitumorske aktivnosti
i interakcije s DNA, tj. te su se supstancije
pokazale slabim interkalatorima. Dodatna
biološka ispitivanja koja je proveo P. E. Vi-
vas-Mejia sa suradnicima23 potvrdila su
pretpostavku da je mehanizam djelovanja
tih derivata inhibicija topoizomeraze II.**

Ispitivanja su osim in vitro, zbog moguæih
metabolitièkih utjecaja provedena i in vivo,
te je dokazano da inhibicija topoizomeraze
II jako ovisi o strukturnim modifikacijama i
da je specifièni dio ove molekule zasluÞan za
interakciju s DNA i/ili enzimom. Ispitivanje
odnosa strukture i aktivnosti pokazalo je da
je propenilni lanac u 13 odgovoran za bio-
lošku aktivnost buduæi da je on pokazao naj-
jaèu inhibiciju topoizomeraze II, dok nitro-
-skupina uopæe ne utjeèe na biološku aktiv-
nost.

C. Venkatesh je sa suradnicima24 razvio novu
paladijem kataliziranu sintetsku metodu za
pripravu benzimidazo[1,2-a]kinolina. Prema
reakcijskoj shemi 4. poèetni 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-a]kinolina 23–31, u jako dobrim isko-
rištenjima od 70–93 % prema tablici 1.
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** calf thymus DNA, tj. DNA izolirana iz timusa teleta
** enzim koji sudjeluje u replikaciji i transkripciji DNA

S h e m a 1 – Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolina fotokemijskom dehidrocikliza-
cijom

S c h e m e 1 – Preparation of benzimidazo[1,2-a]quinoline by photochemical de-
hydrocyclization

S h e m a 2 – Priprava derivata benzimidazo[2,1-a]izokinolina
S c h e m e 2 – Preparation of benzimidazo[2,1-a]isoquinolines

S h e m a 3 – Priprava benzimidazo[3,2-a]kinolina
S c h e m e 3 – Preparation of benzimidazo[3,2-a]quinolines

S h e m a 4 – Priprava benzimidazo[1,2-a]kinolina
S c h e m e 4 – Preparation of benzimidazo[1,2-a]quinolines

Njemaèki sintetièar D. Guenther25 je 1978. godine razvio i
patentno zaštitio sintetsku metodu za izravnu pripravu raz-
lièitih supstituiranih benzimidazo[1,2-a]kinolina. Tako je
prema slici 1. i tablici 2. derivate benzimidazo[1,2-a]kinoli-
na priredio reakcijom 2-alkoksibenzaldehida i 2-fenilsulfo-
nilmetilbenzimidazola uz piperidinijev acetat kao bazu. U
prvoj fazi reakcije, aldolnom kondenzacijom nastaje odgo-
varajuæi derivat 2-stirilbenzimidazola, koji se ne izolira, veæ
ciklizacijom u drugoj fazi reakcije, u o-diklorbenzenu daje
Þeljeni benzimidazo[1,2-a]kinolin.



T a b l i c a 1 – Pripravljeni derivati benzimidazo[1,2-a]kinolina
T a b l e 1 – Prepared derivatives of benzimidazo[1,2-a]qui-

nolines

Spoj R1 R2 R3 R4 Iskorištenje
(%)

14, 23 H H H CH3 70

15, 24 H H H i-Pr 80

16, 25 H H H OCH3 88

17, 26 OCH3 H H H 91

18, 27 H H CH3 H 93

19, 28 H H CH3 CH3 88

20, 29 H H CH3 i-Pr 87

21, 30 H H CH3 OCH3 92

22, 31 H CH3 CH3 CH3 92

S l i k a 1 – Derivati benzimidazo[1,2-a]kinolina
F i g. 1 – Derivatives of benzimidazo[1,2-a]quinolines

Navedene supstancije imaju vrlo dobre fluorescentne ka-
rakteristike te su pripravljene u svrhu ispitivanja njihove
moguæe upotrebe kao fluorescentnih optièkih bojila. Takva
skupina spojeva, supstituirana raznim heterociklièim kro-
moforima koji produljuju konjugaciju i zna-
èajno utjeèu na fluorescenciju, ima odre-
ðena optièka svojstva, te se neki od njih
primjenjuju kao fluorescentne disperzne
boje.

V. U. Shenoy i S. Sesardi26 sintetizirali su
prema shemi 5. i prema ranije patentiranoj
metodi derivate 7-dietilaminobenzimida-
zo[1,2-a]kinolina 56–58.

Kasnije ispitivanje spektroskopskih karakte-
ristika potvrdilo je moguæu primjenu tih gru-
pa spojeva kao laserskih boja zbog njihove
jake zeleno-Þute, odnosno crveno-naran-
èaste fluorescencije.27

Priprava kinazolinskih derivata
benzimidazola

M. F. Braña28 je sa suradnicima sintetizirao i
ispitao antitumorsko djelovanje serije supsti-
tuiranih benzimidazo[1,2-c]kinazolina. Ta je

skupina spojeva dizajnirana uz pomoæ strukturnih karak-
teristika drugih interkalatora kao što su etidijev bromid, Pro-
codazol i Dibazol. Kondenzacijom o-fenilendiamina i sup-
stituiranih antranilnih kiselina ili odgovarajuæeg anhidrida
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T a b l i c a 2 – Pripravljeni derivati benzimidazo[1,2-a]kinolina
T a b l e 2 – Prepared derivatives of benzimidazo[1,2-a]qui-

nolines

Spoj R R1 R2
Iskorištenje

(%)

32 SO2C6H5 H H 90

33 CN H H 83

34 COOHCOOH H H 93

35 SO2C6H5 4-CH3O H 94

36 CN 4-CH3O H 95

37 CH30 H H 34

38 5,6-difenil H 5,6-difenil 92

39 CN H 5,6-difenil 51

40 SO2C6H5 H NHCOCH3 70

41 SO2C6H5 H CH3 60

42 CN 4-OH CH3 55

43 SO2C6H5 4,5-diOCH3 H 93

44 CN 4,5-diOCH3 H 75

45 SO2C6H5 4-OH H 55

46 SO2C6H5 H NO2 83

47 SO2C6H5 H NH2 90

48 CN H NH2 97

49 SO2C6H5 4-NHCOCH3 H 83

50 COCH3 4-NHCOCH3 H 64

51 SO2C6H5 4-NH2 H 86

S h e m a 5 – Priprava derivata benzimidazo[1,2-a]kinolina
S c h e m e 5 – Preparation of derivatives of benzimidazo[1,2-a]quinolines



2-karboksiaminocikloheksanske kiseline dobiveni su supsti-
tuirani 2-(2-aminofenil)benzimidazoli 59a–g, koji su glavni
prekursori u daljnjoj sintezi, kao što je vidljivo sa sheme 6.

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

Ispivanje biološkog djelovanja tih spojeva pokazalo je da
one posjeduju vrlo dobro antitumorsko djelovanje ispitano
na staniènim linijama limfoidne leukemije L1210, humanih
karcinoma debelog crijeva HT-29 i CX-1, karcinoma dojke i
sarkoma MG-63. IzraÞenu antitumorsku aktivnost pokazuje
87 (GI50 = 0,03 �mol/dm3)*** prema sarkomu MG-3. Pro-
vedena su takoðer i spektroskopska ispitivanja interakcije
supstancije 72 s DNA i RNA, a dobiveni rezultati pokazali
su da ne postoji interakcija s RNA, veæ se ta molekula veÞe
na DNA kao interkalator. Iz kristalne je strukture vidljivo da
molekula nije u potpunosti planarna, što 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.

Polazeæi iz 2-(2-aminofenil)benzimidazola 88 reakcijom
ciklokondenzacije s trietilortoformijatom u N,N-dimetilace-
tamidu prireðen 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 utjeèe na antitumorsko
djelovanje, ali njezin utjecaj nije znatno izraÞen.

Francuski istraÞivaèi30 sintetizirali su derivate
benzimidazo[1,2-c]izokinolina 91–98 sup-
stituirane benzotiazolskom ili benzoksazol-
skom jezgrom prema shemi 8. Za konden-
zaciju 2-(2-aminofenil)benzimidazola 88 s
odgovarajuæim benzotiazolima, tj. benzoksa-
zolima primijenili su mikrovalno zraèenje.

M. Soukri je sa suradnicima31 sintetizirao sliè-
ne spojeve 100–103 primjenjujuæi u sintezi
mikrovalno zraèenje u vrlo visokim iskoriš-
tenjima (� > 80 %). Prema shemi 9., 6-mer-
kaptobenzimidazo[1,2-c]kinazolin 99 pri-
pravljen je iz poèetnog 2-(2-aminofenil)
benzimidazola 88, reakcijom u mikroval-
nom reaktoru s CS2 u metanolu, u 95 %-
-tnom iskorištenju, a on je glavni prekursor u
daljnjoj sintezi. Dobiveni su takoðer i di-
merni spojevi 102 i 103.

D. Perron je sa suradnicima32 priredila di-
merne bis-derivate benzimidazo[1,2-c]kina-
zolina kao potencijalne antitumorske sup-
stancije. Polazeæi iz poèetnog, ranije opisa-
nog 6-merkaptobenzimidazo[1,2-c]kinazoli-
na 99, reakcijom kopulacije prema shemi
10., s odreðenim alifatskim poliaminom do-
biveni su bis-benzimidazo[1,2-c]kinazolini
104–108. Ispitivanjem antitumorske aktiv-

nosti na staniène linije karcinoma dojke i melanoma ti su
derivati pokazali veoma dobro djelovanje, osobito spoj 105
(GI50 = 0,45 �mol/ dm3), meðutim rezultati testiranja in vi-
vo na iste staniène linije nisu pokazali znaèajniju aktivnost.
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S h e m a 6 – Priprava kinazolinskih derivata benzimidazola
S c h e m e 6 – Preparation of quinazoline benzimidazole derivatives

T a b l i c a 3 – Pripravljeni derivati benzimidazo[1,2-c]kinazolina
T a b l e 3 – Prepared derivatives of benzimidazo[1,2-c]qui-

nazolines

Spoj X NR2 n Iskorištenje
(%)

60, 67 H N(CH3)2 1 73

61, 68 H N(CH3)2 2 87

62, 69 2-CH3 N(CH3)2 1 65

63, 70 2-CH3 N(CH3)4 2 89

64, 71 3-NO2 N(CH3)2 2 10

65, 72 3-NO2 N(CH3)2 3 71

66, 73 3-NH2 N(CH3)2 3 44

74, 81 H N(CH3)2 3 73

75, 82 H N(CH3)4 3 70

76, 83 2-CH3 N(CH3)2 3 77

77, 84 2-CH3 N(CH3)4 3 72

78, 85 2-Cl N(CH3)2 3 76

79, 86 3-Cl N(CH3)2 3 55

80, 87 H N(CH3)5 3 52

*** GI50 – koncentracija koja inhibira rast tumorskih
*** stanica za 50 %

S h e m a 7 – Priprava derivata benzimidazo[1,2-c]kinazolina
S c h e m e 7 – Preparation of benzimidazo[1,2-c]quinazoline derivatives
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S h e m a 8 – Priprava benzimidazo[1,2-c]izokinolina
S c h e m e 8 – Preparation of benzimidazo[1,2-c]isoquinolines

S h e m a 9 – Priprava mono- i bis-benzimidazo[1,2-c]kinazolina
S c h e m e 9 – Preparation of mono- and bis-benzimidazo[1,2-c]quinazolines

S h e m a 10 – Priprava bis-derivata benzimidazo[1,2-c]kinazolina

S c h e m e 10 – Preparation of benzimidazo[1,2-c]quinazoline bis-derivatives



Priprava izokinolinskih derivata
benzimidazola

R. L. Weinkauf je sa suradnicima33 prema shemi
11. pripravio niz derivata benzimidazo[1,2-b]izo-
kinolina 109–113 te ispitao njihovo antitumorsko
djelovanje uz pretpostavku da bi mogli djelovati
kao inhibitori topoizomeraze II zbog strukturne
sliènosti s Elipticinom. Svi su spojevi pokazali re-
lativno dobru inhibiciju topoizomeraze II. Pret-
hodno su isti autori sintetizirali derivate indo-
lo[2,3-b]kinolina te piridokarbazole, koji imaju
sliènu strukturu gore navedenim derivatima ben-
zimidazola, a posjedovali su znaèajno antitumor-
sko djelovanje.

M. Alajarín sa suradnicima34 pripravio je derivate
benzimidazo[1,2-b]izokinolina 118–123 upotre-
bljavajuæi [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 ciklièki produkt 117 te na kraju supsti-
tuirane benzimidazo[1,2-b] izokinoline 118-123.

Q. Sun i E. J. LaVoie35 su paladijem kataliziranom
intramolekulskom ciklizacijom 2-[2-(2-trimetil-
silil)etinil)fenil]-1H-benzimidazola 127 direktno
priredili derivate benzimidazo[2,1-a]izokinolina
128 i 129 prema shemi 13. Iz poèetnog 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 CuI kao katalizator daje spoj 126.
Reakcijom kondenzacije s 4-nitro-1,2-fenilendi-
aminom nastaje benzimidazol 127, koji cikliza-
cijom uz Pd(OAc)2 u DMF daje dva strukturna
izomera 128 i 129.

Australski autori36 sa Sveuèilišta u Aucklandu sin-
tetizirali su i ispitali antitumorsko djelovanje amid-
nih derivata benzimidazo[1,2-a]izokinolina. Pre-
ma slici 2. i tablici 4. priredili su 1-, 6-, 9- i 11-sup-
stituirane derivate.

Derivate s amidnim lancima na razlièitim poloÞa-
jima autori su priredili u svrhu ispitivanja utjecaja
promjene poloÞaja amidnih lanaca na biološko
djelovanje kod tumorskih staniènih linija nekih
vrsta leukemije kao i debelog crijeva kod miševa.
Svi ispitivani spojevi pokazali su snaÞno antitu-
morsko djelovanje (134 GI50 = 0,08 �mol/dm3).
Derivati s amidnim lancem na poloÞaju 6 pokazali
su slabiju aktivnost dok su oni koji imaju lanac na
poloÞaju 1 i 11 najaktivniji. Dimerni derivati 138 i
139 pokazali su takoðer slabije antitumorsko dje-
lovanje. Najaktivniji derivat 134 pokazao je ta-
koðer veoma dobre rezultate i u in vivo ispitivanju
na staniène linije karcinoma debelog crijeva kod
miševa.
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S h e m a 11 – Priprava bis-derivata benzimidazo[1,2-b]izokinolina
S c h e m e 11 – Preparation of benzimidazo[1,2-b]isoquinoline bis-derivatives

S h e m a 12 – Priprava izokinolinskih derivata benzimidazola
S c h e m e 12 – Preparation of isoquinoline benzimidazole derivatives

S h e m a 13 – Priprava derivata benzimidazo[2,1-a]izokinolina
S c h e m e 13 – Preparation of benzimidazo[2,1-a]isoquinolines



T a b l i c a 4 – Amidni derivati benzimidazo[1,2-a]kinolina
T a b l e 4 – Amido-substituted derivatives of

benzimidazo[1,2-a]quinolines

Spoj X Y R Iskorištenje
(%)

130 CH - 6-CONH(CH2)2NMe2 79

131 CH – 6-CONH(CH2)2Npiperidin 81

132 N – 6-CONH(CH2)2NMe2 26

133 CH 6-Me 1-CONH(CH2)2NMe2 72

134 CH 6,11-
-diMe

1-CONH(CH2)2NMe2 85

135 CH 5-CN,
6-Me

9-CONH(CH2)2NMe2 53

136 CH 5-CN,
6-Me

11-CONH(CH2)2NMe2 55

137 CH 5-CN,
6-Me,
9-Cl

11-CONH(CH2)2NMe2 77

138 CH – (CH2)2NH(CH2)3NH(CH2)2 21

139 N – (CH2)2NH(CH2)3NH(CH2)2 17

Zakljuèak

Na osnovi gore iznesenog pregleda moÞe se zakljuèiti da
benzimidazoli kondenzirani s drugim aromatskim i hetero-
ciklièkim jezgrama u tri- i tetraciklièke sustave, predstavljaju
i dalje velik izazov sintetskim organskim kemièarima da nas-
tave istraÞivati ovaj tip spojeva i ispitivati njihovo antitumor-
sko djelovanje.

Literatura
References

1. K. Starèeviæ, M. Kralj, K. Ester, G. Karminski-Zamola, Hete-
rocycles 71 (2007) 647.

2. M. Hranjec, Sinteza, biološko djelovanje i interakcija s ct-
DNA novih derivata benzimidazola, Doktorska disertacija,
Zagreb, veljaèa 2007.

3. D. Lednicer, Strategies for Organic Drug Synthesis and Design,
John Wiley & Sons, New York, 1998.

4. K. Starèeviæ, D. W. Boykin, G. Karminski-Zamola, Heterocyclic
Comm. 8 (2002) 221.

5. L. Garuti, M. Roberti, C. Cermelli, Bioorg. Med. Chem. Lett. 9
(1999) 2525.

6. S. A. M. El-Hawash, E. Badawey, O. Kappe, Pharmazie 54
(1999) 341.

7. A. R. Katritzky, D. O. Tymoshenko, D. Monteux, V. Vvedensky,
G. Nikonov, C. B. Cooper, M. Deshpande, J. Org. Chem. 65
(2000) 8059.

8. S. Demirayak, U. Abu Mohsen, A. Cagri Karaburun, Eur. J.
Med. Chem. 37 (2002) 255.

9. M. A. Ismail, R. Brun, T. Wenzler, F. A. Tanious, W. D. Wilson,
D. W. Boykin, Bioorg. Med. Chem. 12 (2004) 5405.

10. Y. He, J. Yang, W. Baogen, L. Risen, E. E. Swayze, Bioorg. &
Med. Chem. Lett. 14 (2004) 1217.

11. M. Hranjec, K. Starèeviæ, B. Zamola, S. Mutak, M. Ðerek, G.
Karminski-Zamola, J. Antibiotics 55 (2002) 308.

12. M. Hranjec, M. Grdiša, K. Paveliæ, D. W. Boykin, G. Kar-
minski-Zamola, Il Farmaco 58 (2003) 1319.

13. M. Demeunynck, C. Bailly, W. D. Wilson, In DNA and RNA
Binders, Wiley-VCH: Weinheim, 2002.

14. C. Bailly, Curr. Med. Chem. 7 (2000) 39.
15. J. B. Chaires, Current Opinion in Structural Biology 8 (1998)

314.
16. J. B. Chaires, Inc. Biopoly. 44 (1997) 201.
17. M. Demeunyck, C. Bailly, W. D. Wilson, Small Molecule DNA

and RNA Binders, John Wiley & Sons, New York, 2002.
18. G. Cooper, W. J. Irwin, J. Chem. Soc. Perkin I (1975) 75.
19. G. Morgan, J. Stewart, J. Chem. Soc. (1938) 1295.
20. a) P. E. Vivas-Mejía, J. L. Rodríguez-Cabán, M. Díaz-Velázquez,

M. G. Hernández-Pérez, O. Cox, F. A. González, Mol. Cell. Bi-
ochem. 177 (1997) 69.; b) A. A. Alegria, O. Cox, V. Santiago,
M. Colon, Z. Reyes, L. Zayas, L. A. Rivera, J. A. Dumas, Free Ra-
dical Biology & Medicine 15 (1993) 49.

21. a) A. E. Alegria, W. Flores, E. Cordones, L. Rivera, P. Sanchez-
Cruz, M. Cordero, O. Cox, Toxicology 199 (2004) 87.; b) O.
Cox, J. A. Prieto, Magnetic Resonance in Chemistry 27 (1989)
1094.

22. a) O. Cox, H. Jackson, V. A. Vargas, A. Bàez, J. I. Colón, B. C.
Gonzalez, M. de León, J. Med. Chem. 25 (1982) 1378; b) M.
M. Muir, O. Cox, L. A. Rivera, Inorg. Chim. Acta 191 (1992)
131.

23. P. E. Vivas-Mejía, O. Cox , F. A. Gonzeles, Mol. Cell. Biochem.
178 (1998) 203.

24. C. Venkatesh, G. S. M. Sundaram, H. Ila, H. Junjappa, J. Org.
Chem. 71 (2006) 1280.

25. a) D. Guenther, US Patent, US 4,124,589 (1978); b) D.
Guenther, US Patent, US 4,219,651 (1980).

26. V. U. Shenoy, S. Sesardi, Dyes & Pigments 11 (1989) 137.
27 B. Bangar Raju, T. S. Varadarajan, Spectroscopy Lett. 23

(1990) 821.
28. M. F. Braña, J. M. Castellano, G. Keilhaurer, A. Machuca, Y.

Martin, C. Redondo, E. Schlick, N. Walker, Anti-Cancer Drug
Design 9 (1994) 527.

M. HRANJEC i G. KARMINSKI-ZAMOLA: Derivati benzimidazola i antitumorsko djelovanje, Kem. Ind. 57 (6) 299–306 (2008) 305

S l i k a 2 – Pripravljeni derivati benzimidazo[1,2-a]izokinolina
F i g. 2 – Prepared derivatives of benzimidazo[1,2-a]izoquinolines



29. C. Lamazzi, S. Leonce, B. Pfeiffer, P. Renard, G. Guillaumet,
C.W. Rees, Bioorg. Med. Chem. Lett. 10 (2000) 2183.

30. S. Frère, V. Thiéry, C. Bailly, T. Besson, Tetrahedron 59 (2003)
773.

31. M. Soukri, G. Guillaumet, T. Besson, D. Aziane, M. Aadil, E. M.
Essassi, M. Akssira, Tet. Lett. 41 (2000) 5857.

32. D. Perron, D. Conlon, P. F. Bousquet, S. P. Robinson, J.
Heterocyclic Chem. 34 (1997) 807.

33. R. L. Weinkauf, A. Y. Chen, C. Yu, L. Liu, L. Barrows, E. J. LaVo-
ie, Bioorg. Med. Chem. 2 (1994) 781.

34. M. Alajarín, A. Vidal, F. Tovar, C. Conesa, Tetrahedron Lett. 40
(1999) 6127.

35. Q. Sun, E. J. LaVoie, Heterocycles 43 (1996) 737.
36. L. W. Deady, T. Rodemann, G. J. Finlay, B. C. Baguley, W. A.

Denny, Anti-Cancer Drug Design 15 (2000) 339.

306 M. HRANJEC i G. KARMINSKI-ZAMOLA: Derivati benzimidazola i antitumorsko djelovanje, Kem. Ind. 57 (6) 299–306 (2008)

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 B12, 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-c]quinazolines, benzimidazo[2,1-b]isoquinolines 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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