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Amidino-supstituirani benzazolski spojevi pokazuju Sirok spektar bioloske aktivnosti i kontinuirano se istrazuju od strane vise istrazivackih skupina [1, 2]. Sinteza i bioloska aktivnost amidino-supstituiranih benzoksazolskih
derivata opisuju se u samo nekoliko radova [3, 4, 5]. Razlog tome je nedostatak jednostavne i efikasne metode za njihovu sintezu koja bi se mogla temeljiti na kondenzacijskim reakcijama kljucnih prekursora amidino-
supstituiranih 2-aminofenola s karboksilnim kiselinama i derivatima karboksilnih kiselina. Nedavno su objavljeni rezultati istrazivanja sinteze peterociklickin imidazolinilskih amidino-supstituiranih 2-aril- i 2-
heteroarilbenzotiazola te njihove antiproliferativne aktivnosti na Cetiri tumorske stani¢ne linije gdje su predstavljeni rezultati za inhibiciju rasta stanica u mikromolarnim koncentracijama u rasponu vrijednosti IC., = 0,3 — 29,1
[6]. To nas je navelo na istrazivanje sinteze i bioloske aktivnosti drugih amidinskih derivata 2-aril- i 2-heteroaril-supstituiranih benzotiazola i benzoksazola. Cilj ovog istrazivanja bio je pronalazak efikasne metode priprave novih
ciklickih amidino-supstituiranih 2-arilbenzoksazola, utvrdivanje njihove antiproliferativne aktivnosti te usporedba antiproliferativne aktivnosti razlicitih ciklickih amidino-supstituiranih 2-arilbenzazola.

REZULTATI | RASPRAVA

Prema ranije razradenom sintetskom putu za pripravu amidino-supstituiranih benzotiazola priredeni su dosad neopisani izomerni, razli¢cito amidino-supstituirani 2-aminofenoli (shema 1). Priprava ukljucuje kiselo-kataliziranu
adiciju alkohola na nitril u prvom stupnju Pinnerove reakcije pri cemu nastaje imidatni ester, koji se naziva Pinnerova sol. U drugom stupnju reakcije dolazi do nukleofilne adicije primarnog amina na imidat, a tako priredeni
amidino-supstituirani 2-aminofenoli izolirani su u obliku zwitteriona kod pH > 10. Spojevi su spektroskopski karakterizirani pomocu *H i 13C NMR spektroskopije te spektrometrijom masa. U reakcijama kondenzacije izomernih
ciklickih amidino-supstituiranih 2-aminofenola sa tri razlicite aromatske karboksilne kiseline: benzojevom, naftalen-1-karboksilnom i naftalen-2-karboksilnom kiselinom (shema 2) priredeni su amidino-supstituirani 2-
arilbenzoksazoli i izolirani u obliku mesilatnih soli 4a — 4f. Njihova antiproliferativna aktivnost ispitana je u vodi in vitro na tumorskim stani¢nim linijama duktalnog adenokarcinoma gusterace (CFPAC-1), metastatskog
kolorektalnog adenokarcinoma (SW620), hepatocelularnog karcinoma jetre (HepG2) i karcinoma grlica maternice (Hela) kao i na zdravim stanicama fibroblasta ljudske koze (HFF-1) (tablica 1).

Tablica 1. Strukture, iskoristenja te in vitro antiproliferativna aktivnost mesilatnih soli ciklickih
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Shema 1. Sinteza amidino-supstituiranih 2-aminofenola
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ZAKLJUCAK

Razradenim efikasnim sintetskim putem priredeni su dosad neopisani izomerni amidino-supstituirani 2-aminofenoli. Tako dobiveni prekursori predstavljaju gradevne jedinice za kondenzacijske reakcije sa komercijalno
dostupnim arilnim i heteroarilnim aldehidima, karboksilnim kiselinama i njihovim derivatima te omogucuju daljnju sintezu velikog broja raznolikih, potencijalno bioloski aktivnih spojeva. Novo priredeni benzoksazolski derivati
pokazali su antiproliferativhu aktivnost u rasponu koncentracija IC., = 0,16 — 24,26 uM na testiranim stanicnim linijama sto ukazuje na podjednako dobru antitumorsku aktivnost kao i kod peterociklickih imidazolinilskih
amidino-supstituiranih 2-aril- i 2-heteroarilbenzotiazola.
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