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Izvod

U ovom radu dat je prikaz metoda za sintezu Sestoclanih ciklicnih imida. Glutarimidi, 2,6-
-dioksopiperidini, su znacajna bioloska jedinjenja i deluju kao antagonisti adrenogenih
receptora, antiinflamatorni agensi, anksiolitici, antivirotici, antibiotici i agensi koji spreca-
vaju rast pojedinih vrsta tumora. Prikazana je i njihova spektralna analiza (FT-IR i NMR),
zbog potvrde stukture, kao i analiza grani¢nih molekulskih orbitala koja daje prikaz elek-
tronskih svojstava ovih molekula, Sto je vazno zbog njihove bioloske aktivnosti. Da bi se
predstavila hemijska reaktivnost glutarimida predstavljen je molekulski elektronski poten-
cijal (MEP) iz prethodno optimizovane geometrije reprezentativnog primera terc-pentil-1-
-benzil-4-metil-glutarimid-3-karboksilata (skra¢enica PBMG). Elektronska svojstva su objas-
njena na primeru talidomida.
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Imidi su diacilovani derivati amonijaka ili primarnog
amina i po svojoj strukturi mogu biti aciklicni (1),
polucikli¢ni (2) i cikli¢ni (3,4), slika 1. Nakon svog otkrica
posmatrani su kao derivati kiselina i nisu svrstavani u
posebnu klasu jedinjenja. Pouzdani podaci o njihovim
fizickim svojstvima datiraju tek iz pedesetih godina
proslog veka, kada je pocelo intenzivno ispitivanje ovih
jednjenja kao bioloski aktivnih molekula i njihova pri-
mena u farmaceutskoj i drugim granama industrije [1].
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Slika 1. Struktura imida.
Figure 1. Imide structure.

Acikliéni imidi su, za razliku od ciklicnih imida,
veoma retka jedinjenja. S obzirom da poseduju zna-
¢ajnu reaktivnost, veoma su korisni kao sinteticki inter-
medijeri. Ipak, poznato je samo nekoliko metoda za
njihovu sintezu. Jedna od metoda za dobijanje N-alkil
acikliénih imida opisana je u naSem prethodnom radu

[2].
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Monocikli¢ni karboksilni imidi se smatraju proiz-
vodima koji nastaju u reakciji odgovarajuce dikarboksi-
Ine kiseline i amonijaka, uz eliminaciju vode. U trivijal-
noj nomenklaturi, cikli¢ni imidi se imenuju prema ime-
nu odgovarajuce alifaticne dikarboksine kiseline. Sis-
temska imena izvode se iz odgovarajucih ciklicnih
amina (pirolidina i piperidina). Primeri su 2,5-pirolidin-
dion (sukcinimid, 3) i 2,6-piperidindion (glutarimid, 4),
Slika 1. Imidni prstenovi koji sadrze 4-7 c¢lanova (3—6

2,5-pirolidindion  2,6-piperidindion

©) “

ugljenikovih atoma) su opisani u literaturi, dok imidi sa
3 ili viSe od 7 ¢lanova u prstenu nisu poznati. Sukcin-
imid (3) je prvi ciklicni imid koji je dobijen sintetickim
putem. Njegova sinteza izvedena je davne 1835. go-
dine, nedugo posto je Wohler, prvi put sintetisao org-
ansko jedinjenje iz neorganskog molekula [1].

Bioloska aktivnost glutarimida

U literaturi je opisan veliki broj sintetic¢kih imida od
kojih su mnogi farmakolo$ki aktivni. Sesto&lani cikli¢ni
imidi su znacajna bioaktivna jedinjenja, jer deluju kao
antagonisti adrenogenih receptora, imunomodulatori,
antiinflamatorni agensi, anksiolitici, antivirotici, antibio-

523



J.B. POPOVIC-DORDEVIC i sar.: BIOLOSKA AKTIVNOST, SINTEZA | KARAKTERISTIKE GLUTARIMIDA

Hem. ind. 69 (5) 523-536 (2015)

tici i agensi koji sprecavaju rast pojedinih vrsta tumora
[3]. Na Slici 2 prikazani su odabrani glutarimidni derivati
(5—-13) i farmakoloska aktivnost koju ispoljavaju [4].

Supstituisani glutarimidi sre¢u se i kod nekih farma-
koloski aktivnih prirodnih proizvoda. Od prirodnih glu-
tarimidnih derivata najviSe su proucavani sesbanimid,
cikloheksimid, streptimidon, izomigrastatin, migrastatin
i laktimidomicin. Sesbanimid A i B, koji su izolovani iz
semena biljke Sesbania drumondi, su alkaloidi sa jakim
citostatskim dejstvom i ispoljavaju znacajnu inhibitornu
aktivnost prema P388 celijama murin leukemije in vivo
[5]. Cikloheksimid je prvobitno izolovan iz gljivice Strep-
tomyces griseus. Ispoljava snazno antibiotsko dejstvo
tako Sto inhibira biosintezu proteina u eukariotskim
organizmima. Novija istrazivanja u humanoj medicini
pokazala su da cikloheksimid znacajno pojacava cito-
toksi¢ni efekat rekombinantnog faktora-ar nekroze
humanog tumora (recombinant human tumor necrosis
factor-a (rHUTNF-&) na éelije nasofaringealnog karci-
noma (NPC) [6,7]. Streptimidon ispoljava antifungicidno
dejstvo tako Sto sprecava razvoj nekih bolesti kod odre-
denih biljaka i pri tom ne ispoljava toksicnost prema
samoj biljci, dok novoizolovani derivati streptimidona
(9-MS i S632A3) ispoljavaju antiinflamatorno i antitu-
morno dejstvo [8-10].

Makrolidni antibiotici izomigrastatin (izo-MGS) [11],
migrastatin (MGS) i laktimidomicin (LTM), poseduju
glutarimidni prsten u bo¢nom nizu, koji se retko srece
kod prirodnih proizvoda. Migrastatin je metabolit izo-
migrastatina, izolovan iz vrste Streptomyces MK929-
-43F1, koji ispoljava [12] inhibitorno dejstvo na mig-
raciju tumornih celija i antimetastatsko dejstvo [13]. Iz
fermenta bakterijske vrste Streptomyces amphibio-
sporus ATCC53964 izolovan je laktimidomicin (LTM).
Ovaj glutarimidni derivat ispoljava snazno citotoksi¢no
dejstvo prema velikom broju celijskih linija humanih
tumora (/Csp 3-65 nM) u in vitro testovima, prema
tumorima misSeva u in vivo testovima i deluje inhibi-
torno na razvoj gljivica [11,14].

Sintetizovani su brojni preparati sa Sestoclanim imi-
dnim prstenom koji ispoljavaju raznovrsnu farmako-
losku aktivnost. Buspiron (Buspar®) se kao lek za tre-
tiranje anksioznosti primenjuje joS od osamdesetih
godina proslog veka. Ovo jedinjenje pripada klasi aza-
spirodekandiona i deluje kao selektivan parcijalni ago-
nist serotonin 5-HT;, receptora [15]. U Kini i Japanu,
kao anksiolitik i antidepresiv, u Sirokoj upotrebi je nje-
gov strukturni analog tandospiron (Sediel®) [16,17].

Talidomid je uveden u upotrebu kasnih pedesetih
godina proslog veka kao sedativ, ali je ve¢ 1961. godine
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Slika 2. Derivati glutarimida (5-13).
Figure 2. Glutarimide derivatives (5-13).
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povucen sa trzista zbog izrazene teratogenosti i prouz-
rokovanja neuropatije. Nakon otkri¢a da ispoljava anti-
inflamatorno i anti-angiogeno dejstvo, nakadno je odo-
bren od strane FDA (Food and Drug Administration)
1998. godine, kao veoma efikasan lek u terapiji nekih
vrsta kancera (multiple myeloma) i bolnih koznih kom-
plikacija prouzrokovanih leprom (erythema nodosum
leprosum — ENL) [18]. Od nedavno su na trzistu dva
nova leka bazirana na strukturi talidomida, lenalidomid
(Revlimid®) [19,20] i pomalidomid (Pomalyst®) [21].

Takode su poznata mnoga policiklicna aromati¢na
jedinjenja sa glutarimidnim prstenom koja imaju spe-
cificna opticka i fluorescentna svojstva, pa su nasla pri-
menu kao bioloski markeri i razli¢iti , kao i u industriji
optickih i elektronskih uredaja [22-25]. Siroka primena
ciklicnih imida nedvosmisleno ukazuje na znacaj ove
klase jedinjenja i aktuelnost razvoja novih metoda za
njihovu sintezu.

POSTUPCI ZA SINTEZU GLUTARIMIDA

U ovom tekstu biée prikazani opsti postupci za
zatvaranje glutarimidnog prstena. Metode za sintezu
Sestoclanih ciklicnih imida obuhvataju: 1) reakciju
odgovarajucih dikarboksilnih kiselina sa amonijakom (ili
derivatima amonijaka); 2) ciklizaciju amido-kiselina ili
diamida; 3) ciklizaciju dinitrila, cijanokiselina i amido-
nitrila; 4) ciklizaciju amido-estara; 5) ciklizaciju amido-
acil-hlorida ili diacil-hlorida; 6) adiciju ugljen-monoksida
na ¢,fnezasi¢ene amide; 7) oksidaciju laktama ili cik-
licnih amina; 8) Michael adiciju aktivnih metilenskih
jedinjenja na metilakrilamid; 9) tandem Michael adiciju
aktivnih metilenskih jedinjenja na sekundarne konju-
govane amide. Neki od prikazanih postupaka, prime-
njeni su u sintezama razli¢itih bioloski aktivnih glutar-
imidnih derivata.

Reakcija odgovarajucih dikarboksilnih kiselina sa
amonijakom ili derivatima amonijaka

Reakcija predstavlja standardni sintetic¢ki postupak
za dobijanje glutarimida jednostavne strukture. Cikli-
zacija se odvija na visokoj temperaturi u prisustvu
ekvimolarne koli¢ine amonijaka (ili jedinjenja iz kog se
pod reakcionim uslovima dobija amonijak) ili supsti-
tuisanih derivata amonijaka kao Sto su urea, tiourea,
formamid, dicijandiamid, nitrili, dicijanidietanolamin,
sulfaminska kiselina, natrijum-azid ili amonijum-karbo-
nat. Prinosi ciklicnih imida i njihovih N-supstituisanih
derivata, koji se mogu dobiti ovim postupkom, su 60—
—80%. Reakcija se moZe uspesno primeniti i za cikli-
zaciju alifati¢nih kiselina sa alkil ili aril supstituentima
na ugljenikovom atomu i razli¢ito supstituisanih aro-
maticnih kiselina (alkil, NO,, NH, i halogen). U modifi-
kovanom postupku, koji podrazumeva upotrebu amo-
nijumovih soli odgovarajuéih kiselina, reakcija se izvodi

na nizim temperaturama [1]. Dobijanje glutarimida iz
glutarne kiseline i amonijaka prikazano je na Semi 1 [26].

<:C02H aq. NH, Zl
cop ~180°C.7h

S

Sema 1. Dobijanje glutarimida iz glutarne kiseline i amonijaka.
Scheme 1. Synthesis of glutarimide from glutaric acid and
ammonia.

4-Nitro-N-aril supstituisani glutarimidi, strukture 14
mogu se dobiti iz odgovarajucih dikarboksilnih kiselina i
supstituisanih anilina u prisusutvu polifosforne kiseline
(PPA). Ciklokondenzacija se odvija u jednom reakcio-
nom stupnju, Sema 2 [27]. N-supstituisani ciklicni imidi
su kljucni strukturni delovi molekula prirodnih alkaloida
koji ispoljavaju analgetska svojstva i sprecavaju grceve.

NO, R, R, NO,
HOZC\)Q/COZH
R
R
PPA, 80 °C, 12 h
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R = H, 2-Br, 2-Me, 2-OMe, 2-CF;, 3-CF R R
- (14

R,.R,= H,Me 90 98 %

Sema 2. Reakcija supstituisanih anilina sa dikarboksilnim
kiselinama u prisustvu polifosforne kiseline.

Scheme 2. The reaction of substituted anilines with
dicarboxylic acids in the presence of polyphosphoric acid.

Ciklizacija amido-kiselina ili diamida

Dobijanje glutarimida iz amido-kiselina primenjeno
u sintezama derivata buspirona i sesbanimida, pri-
kazano je u Semama 3-5.

Sintetski postupak primenjen za sintezu analoga
buspirona polazeéi od glutaranhidrida i supstituisanih
analoga glutaranhidrida prikazan je u Semi 3 [28].
Mono N-arilpiperazin (15) se N-alkiluje hlor-acetonit-
rilom, a postali nitrilni intermedijer (16) hidrogenizuje
pod baznim uslovima pri ¢emu nastaje primarni amin
(17). Direktnom kondenzacijom ovog amina sa odgo-
varaju¢im anhidridom, u prisustvu (i-Pr),NEt kao baze,
nastaju glutarimidi strukture (18), Sema 3.

Zbog znacajnih bioloskih svojstava koju ispoljavaju
alkaloidi sesbanimid A i B, kao i male rasprostranjenosti
ovih jednjenja u prirodi, postojalo je veliko intereso-
vanje za iznalazenje efikasnih postupaka za njihovu
sintezu. U postupcima opisanim u literaturi primenjeni
su razlic¢iti nacini zatvaranja glutarimidnog prstena ses-
banimida, Sto je ilustrovano Semama 4,5, 7i9.

Konstrukcija imidnog prstena u totalnoj sintezi ses-
banimida A i B iz D-(+)-ksiloze zapocinje Michael-ovom
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Sema 3. Opsti postupak za sintezu derivata bispirona.

Scheme 3. General method for the synthesis of buspirone derivatives.

1,4-adicijom natrijumove soli dimetil-malonata na kon-
jugovani estar (19). U nekoliko reakcionih faza iz estra
(19) dobija se amido-kiselina (20) koja tretiranjem sme-
som AcONa/Ac,0 ciklizuje do glutarimida (21), Sema 4
[29].

Deo totalne sinteze (-)-sesbanimida A, optickog
antipoda citotoksi¢nog prirodnog proizvoda (+)-ses-
banimida A, koji se odnosi na zatvaranje glutarimidnog
prstena, prikazan je na $Semi 5. Na konjugovani estar

/ \ R
N N—CHCHN
/

ay  ©

(22), adira se magnezijum-monoetil-malonatni karb-
anjon pri ¢emu nastaje meduproizvod koji posle obrade
razblazenom kiselinom i dekarboksilacije daje diestar
(23). Glutarimidni prsten (25) dobijen je u dve reak-
cione faze: reakcijom diestra (23) sa NH,OH na povi-
Senoj temperaturi pri ¢emu nastaje diamid (24), a zatim
sledi termoliza diamida do glutarimida (25) [30].
Zatvaranje glutarimidnog prstena ovom metodom pri-
menjeno je u totalnoj sintezi (+)-sesbanimida A i B [31].

Na*
N __COOMe oo
= COOMe » "-Bu,NBr, THF CO,Me
CO,Me
OBn OBn 20°C,12h OBn OBn COMe
CO,Me
19)
A~
0/\ o o
—_— AcONa /Ac,0 0
e C02 - -5
OBn OBn ~ CH,CO,H OBn OBn N,
CONH, -
0
(20) (21)

Sema 4. Nastajanje glutarimidnog prstena u totalnoj sintezi sesbanimida A i B.
Scheme 4. The formation of glutarimide ring in total synthesis of sesbanimide A and B.

__COO Mg?

NH,OH., 50 °C, 24 h

155 °C 30 min
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- NH,

24

Sema 5. Nastajanje glutarimidnog prstena termolizom diamida.
Scheme 5. The formation of glutarimide ring by thermolysis of diamide.
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Ciklizacija dinitrila, cijanokiselina i amidonitrila do
glutarimida

o, @-Dinitrili, derivati cilibarne, glutarne i adipinske
kiseline ciklizuju pod kiselim i anhidrovanim uslovima
pri éemu postaje adukt (26) koji je stabilan u reakcionoj
sredini. Parcijalnom hidrolizom (pH 8-9) daju imino-
imide strukture (27) ¢ijom hidrolizom nastaju odgova-
rajuci imidi (sukcinimid, glutarimid i adipimid). Pod sli¢-
nim, ali energicnijim uslovima, &, @-cijanokiseline cikli-
zuju do odgovarajucih imida preko intermedijernog
katjona (28), Sema 6A i B. Prema ovom opstem pos-
tupku Tagmann i sar. sintetizovali su 3,3-disupstituisane
sukcinimide, glutarimide i adipimide [32,33].

U jos jednom sintetskom postupku za dobijanje ses-
banimida, opisanom u literaturi, glutarimidni prsten je

dobijen ciklizacijom cijano-amida, Sema 7 [34]. Iz konju-
govanog estra (29), u nekoliko reakcionih faza, nastaje
cijano-amid (30) koji podleZe ciklizaciji pod baznim
uslovima, a intermedijerni imido-imin zatim hidrolizuje
do glutarimida (31) pomocu mravlje kiseline.

Ciklizacija amido-estara

U literaturi su opisani primeri dobijanja Setoclanih
ciklicnih imida, ciklizacijom odgovarajuéih amido-es-
tara. Prema ovoj metodi prsten se zatvara nukleofilnom
adicijom N-amidnog anjona na estarsku grupu. Uz
pazljivo odabrane reakcione uslove, prinosi mogu biti i
do 90%. Slededi primer ilustruje primenu metode u
sintezi Sesto¢lanog imidnog derivata (32), Sema 8 [35].

Semama 9 i 10 ilustrovano je zatvaranje glutar-
imidnog prstena ciklizacijom odgovarajucih amido-es-

NH
C=N H,SO, konc. C NH
A. (CHy), = | (CHy, L\ — (CHy),
— glac. AcOH //
C=N" 100-130 °C L—c=x
(26)
NH 0
HzO /\ H,0
(CH )n (CHZ)n NH
pH89 _<
0
(27)
C=N [—CE N
H,SO, konc. A\ H,0
B. (CH,), —— [ (CHy, — (CHp, N —> (CH
coo  Ac0.AcOH L= g g
kljucanje

e2)

Sema 6. Ciklizacija o, ar-dinitrila i o a-cijanokiselina do odgovarajucih glutarimida.
Scheme 6. Cyclization of o, aw-dinitriles and o, aw-cyanoacids to corresponding glutarimides.

P
P (0] (6]
0 0
SPh  — = NC SPh
MeOOC™ ™  ——
—_— HN OH
OMOM
0
(29) (30)
MOM = metoksimetil ~
o~ "o
6} SPh
1) NaH, i-PrOH
- = OH
2) HCOOH, H,0 H
e}
(31

Sema 7. Nastajanje glutarimidnog prstena ciklizacijom cijano-amida.

Scheme 7. The formation of glutarimide ring by cyclization of cyanamide.
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R= 32
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Sema 8. Nastajanje glutarimidnog prstena ciklizacijom amido-estara.
Scheme 8. The formation of glutarimide ring by cyclization of amidoesters.
BOE 07 0 0" o
\ z z . z z
\/\/\‘A 1) LITMS)CHCN, THF 60 :
: o) — : 0—>
OBn O 2) CsF / CH,CN OBn O
NC
33) (34)
070
H,0,, KOH razbl. - :
22 Et0OC i 5 NaOEt, THF
EtOH, pH ~ 9 OBn O
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(36) o” N 0
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Sema 9. Formiranje glutarimidnog prstena u sintezi sesbanimida.

Scheme 9. The glutarimide ring closure in the synthesis of sesbanimide.

tara. Ova metoda primenjena je u sintezama bioloski
aktivnih jedinjenja sesbanimida i inhibitora enzima aldo
reduktaza (ARI).

U totalnoj sintezi (+)-sesbanimida A iz D-glukoze pri-
menjena je reakciona sekvenca prikazana u Semi 9. Na
konjugovani estar (33) izvrSena je 1,4-adicija o-(trime-
tilsilil)acetonitrilnog karbanjona pri ¢emu je posle desi-
lanovanja postao cijano-estar (34). Selektivnom hidro-
lizom (hidratacijom nitrilne grupe pomocu vodonik-pe-
roksida) dobijen je amido-estar (35) koji zatim, pomocdu
natrijum-etoksida kao baze, ciklizuje do glutarimida
(36) [36].

U stereospecificnoj sintezi (-)-sesbanimida A i (+)-
sesbanimida A, iz derivata L- i D-ksiloze, Warner i sar. su
takode koristili ovu metodu za dobijanje glutarimidnog
prstena [37].
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Spiro-bisimid (40) je jedan od vaZnih intermedijera
u sintezi novih inhibitora enzima aldo reduktaza (ARI)
[38]. Farmakoloski znacaj ovih inhibitora je u tome sto
sprecavaju pojavu i razvoj neuropatskih oboljenja kod
pacijenata koji boluju od dijabetesa. Polazno jedinjenje
za spiro-bisimid mozZe biti diestar homoftalne kiseline
(37) cijom amonolizom postaje amido-estar (38) koji
pod reakcionim uslovima ciklizuje do homoftalimida
(39). Daljom transformacijom nastalog imida u nekoliko
reakcionih faza dobija se spiro-bisimid (40), Sema 10.

Adicija ugljen-monoksida na nezasicene amide

Nezasi¢eni amidi, konjugovani i nekonjugovani, mogu
se prevesti u petoclane i Sestoclane ciklicne imide
pomocu ugljen-monoksida kao agensa za karbonilo-
vanje. Reakcioni uslovi su ekstremni (300 °C, >190 bar,
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COOMe Ry,-NH,.A
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- MeOH 2
COOMe COOMe \R2
0
37 (38)

- MO NaH ili M
— I -
2 N (Me,Si),NLi ili
R, MeONa
(0] O
(39 (40)
Sema 10. Nastajanje intermedijernog spiro-bisimida u sintezi inhibitora enzima aldo reduktaza.
Scheme 10. The formation of the intermediate spiro-bisimide in the synthesis of aldose reductase inhibitors.

m

O, Co ((:0)8

A. CONH,
263-305 bara

200-240 °C

(41)

_H
B. O\/ CO, Co (CO), N
—_—8
CONH, 263-305 bara
200-240 °C

42)

Sema 11. Nastajanje glutarimida adicijom ugljen-monoksida na nezasi¢ene amide.
Scheme 11. The formation of glutarimide by addition of carbon monoxide on unsaturated amides.

specijalan katalizator), ali su prinosi reakcije dobri za odgovarajuceg imida (44). Pored laktama koji se lakse
jednostavnije sisteme (41 42), Sema 11 [39]. oksiduju i daje bolje prinose imida, takode se mogu
oksidovati i ciklicni amini. Postoji veliki broj oksidacio-

Oksidacija laktama ili ciklicnih amina . . o .
nih agenasa koji se mogu upotrebiti, ali perkiseline u

Metilenska grupa u o-poloZaju prema azotu moZe prisustvu metalnih katalizatora (mangan-acetilaceto-
se oksidovati u nekim slucajevima, do karbonilne grupe. nat) daju najbolje rezultate [40].
Semom 12A prikazana je oksidacija laktama (43) do N-supstituisani piperidini (45) su oksidovani do
0

2

R ~OH R
, EtOAc
A.
-10 °C, Mn(acac),

0~ "N 0~ °N” o
k kat. kol. k
Ph Ph
(43) R=H, CO,Et (44) R=H 72%
R =CO,Et 70%
e Pes
—»
NalO,
Ph Ph
(45) (46) 41%

Sema 12. Oksidacija laktama i N-supstituisanog piperidina do odgovarajuéih imida.
Scheme 12. Oxidation of lactams and N-substituted piperidine to the corresponding imide.
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odgovarajucih imida (46), a kao najuspesniji reagens za
ova jedinjenja pokazao se rutenijum-dioksid u prisustvu
natrijum-metaperjodata, Sema 12B [41].

Michael adicija aktivnih metilenskih jedinjenja na
metilakrilamid

Glutarimidi se mogu sintetisati Michael adicijom
jedinjenja koja sadrZe kiseli vodonikom atom (etilcija-
no-acetat i etilmalonat, 47 i 48) na metilakrilamid u
prisusutvu aktivirajuceg sistema CsF/Si(OMe),. Reakcija
se odvija u heterogenom sistemu, bez prisustva ras-
tvaraca. Kao proizvod reakcije nastaju glutarimidi 49 i
50, supstituisani u polozaju 3, Sema 13 [42].

Tandem Michael adicija aktivnih metilenskih
jedinjenja na sekundarne konjugovane amide

Novi tandem proces za sintezu glutarimida supsti-
tuisanih u poloZaju 3 kao i spirobiciklicnih imida, opisan

0
NH
X \‘)k C,H0
S(OQHS - .
CsF / Si(OCH), 0
Y 2h, 80°C
(47) X = COCH,
(48) X = CN

je u nasem prethodnom radu [43]. Postupak obuhvata
bazno-katalizovanu reakciju Michael adicije acikli¢nih i
cikliénih B-keto-estara (kao aktivnih metilenskih jedinje-
nja) na sekundarne akrilamide i krotonamide (Michael
akceptori), pracenu intramolekulskim N-acilovanjem
karboksamido grupe. Metoda predstavlja jednostavan
nacin za dobijanje korisnih sinteti¢kih intermedijera i
potencijalno aktivnih farmakoloskih jedinjenja.

U reakciji dimetil-malonata (51) sa N-fenetilakril-
amidom pod reakcionim uslovima prikazanim Semom
14A nastaje spiro-bisglutarimid (52). Pod istim reakcio-
nim uslovima, akrilamid i N-fenetilakrilamid sa drugim
aktivnim metilenskim jedinjenjima, (metil-t-pentilmalo-
nat, etil-2-cijanoacetat i etil-2-(fenilsulfonil)-acetat)
(53a—c) daju 3-supstituisane glutarimide (54a—e) u pri-
nosu od 35-72%, Sema 14B, Slika 3.

Reakcijom ciklicnih S-ketoestara (55a—f) sa N-benzil-
akrilamidom nastaju 3-supstituisani ili spiroglutarimidi

CH,
X CH,
o |— XL X
H,N 07~ "N” Yo
H

(49) X= COCH,, 83%
(50) X=CN, 84%

Sema 13. Michael-ova adicija aktivnih metilenskih jedinjenja na metilakrilamid.
Scheme 13. Michael addition of active methylen compounds on the methacrylamide.

COOMe
COOMe \ COOMe \)J\
s L=
COOMe 0 5 ek. --BuOK, R COOMC -MeO™
0,15 ek. 18-C-6,
THF / -PentOH (3:1) |
51
(31) ]?
o Os__N_ _0O
{ N-R
— COOMe —
07 "N"o “MeOT N"To
R R
(52)
(65-70%) R =2-fenetil
O R,
/\)’k /Rl X
X R; N
B.
0,5 ek. +-BuOK, 0 N 0
COOMe 0,15 ek. 18-C-6, I
THF / -PentOH (3:1) R,
(S3a-c) (54a-¢)
(83a) X = COO-t-Pent; R, = Bn, 2-fenetil, (S)-1-feniletil
(53b) X=CN; (53c) X=SO,Ph R, = H, Me

Sema 14. Tandem Michael adicija aktivnih metilenskih jedinjenja na sekundarne konjugovane amide.
Scheme 14. Tandem Michael addition of active methylene compounds to secondary conjugated amides.
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Slika 3. Strukture imida (54a—e) i (56a—f).
Figure 3. Structures of imides (54a—e) and (56a—f).
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h 0,5 ek. -BuOK,
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(55a-f) THF / t-PentOH (3:1)
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|
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Sema 15. Reakcija ciklicnih B-ketoestara sa N-benzilakrilamidom.

Scheme 15. The reaction of cyclic b-keto esters with N-benzylacrylamide.

(56a—f), Sema 15. Ishod reakcije u najvecoj meri zavisi
od veli¢ine prstena polaznog Sketoestra. Opisanim
postupkom dobijena je serija novih spirobicikli¢nih
imidnih sistema (56d—f), Slika 3.

U nasem prethodnom radu [44], na osnhovu litera-
turnih podataka o antiproliferativnoj aktivnosti pojedini
glutarimidnih derivata, napravljeni su modeli i odreden
je odnos strukture i antiproliferativne aktivnosti seta
tivne aktivnosti jedinjenja (3D QSAR) prema sledeéim
celijskim linijama: K562 (leukemija), ATCC-A549 (tumor
pluéa), Malme 3M (melanom), COLO205 (tumor debe-
log creva), UO31 (tumor slezine), U251 (tumor cen-
tralnog nervnog sistema), IGROV1 (tumor jajnika) i
MFC7 (tumor dojke). Modeli su jasno pokazali struk-
turne elemente jedinjenja koji se pozitivno ili negativno
korelisu sa bioloskom aktivnos$¢u. Rezultati dobijeni iz
ove studije mogu posluZiti kao smernica za dizajniranje
i sintezu novih glutarimidnih derivata za koje se ocekuje
da ¢e pokazati antiproliferativnu aktivnost.

glutarimidnih derivata prema osam reprezentativnih
celijskih linija humanih tumora. Podaci o strukturi mo-
lekula i njihovoj antiproliferativnoj aktivnosti su preu-
zeti iz baze podataka Nacionalnog Instituta za rak SAD
(National Cancer Institute-Developmental Therapeutics
Program, NCI-DTP) [45]. Napravljeni su modeli koji opi-
suju odnos trodimenzionalne strukture i antiprolifera-

FIZICKO-HEMIJSKE KARAKTERISTIKE

Molekulska geometrija

Da bi se potvrdila struktura nekog jedinjenja i odre-
dio najstabilniji izomer Cesto se vrse kvantno-mehanicki
proracuni i dobijeni parametri (duZine veza i uglovi
izmedu njih) porede se sa podacima dostupnim iz lite-
rature. Ukoliko je jedinjenje nepoznato poredenje se
vr$i sa podacima analize pomodu X-zraka sli¢nog jedi-
njenja ili osnovnog skeleta kao sto je u ovom slucaju
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glutarimid. Petersen je kristalografskim ispitivanjem
strukture glutarimida ustanovio da ovaj molekul nije
planaran [46]. Utvrdeno je da je metilenska grupa u
poloZaju 4 u odnosu na azotov atom za 0,59 A iznad
ravni molekula glutarimida. Konformacija molekula
moze se opisati kao polustoli¢asta. U kristalnoj reSetci
postoje intermolekulske vodoni¢ne veze kojima se for-
mira lanac od molekula glutarimida u pravcu b-ose.
Teorijskim ispitivanjem geometrijske strukture glutar-
imida [47] potvrdeno je da se podaci dobijeni ab initio i
DFT metodama odlicno slazu sa eksperimentalnim
vrednostima. U nasem prethodnom radu prikazana je
struktura novosintetisanog PBMG jedinjenja [48]. Geo-
metrijska struktura optimizovana je B3LYP/6-311++G(d,p)
metodom. lzradunate duZine veza C-C, C-N i C-H su
1,52,1,4i 1,09 A u glutarimidnom prstenu i odli¢no se
slazu sa eksperimentalnim vrednostima 1,5, 1,39 i 0,9-
-1,1 A. Uglovi C-C-C i C-N-C su reda veli¢ine 111 i
127° u glutarimidu i dobro se slazu sa izracunatim uglo-
vima 108 i 124,7° u molekulu PBMG. Torzioni ugao
N1-C2-C3-C4 je 0,38° sto ukazuje da postoji odredeno
odstupanje od planarnosti glavnog prstena u molekulu
PBMG. Molekul PBMG ima dva izomera trans i cis. DFT
proratunom koriste¢i B3LYP/6-311++G(d,p) metod
dokazano je da se molekul nalazi u najstabilnijoj konfor-
maciji prikazanoj na slici 4. 1z slike 4 moZze se videti da je
ovo trans oblik molekula u kome je -CH,Ph grupa ispod
ravni glutarimidnog prstena.

Slika 4. Optimizovana geometrija najstabilnijeg trans izomera
PBMG.

Figure 4. Geometry optimized structure of the most stable
trans isomer of PBMG.

NMR i IR analiza

Za karakterizaciju aktivnih bioloskih jedinjenja NMR
analiza je korisna jer analizom hemijskih pomeranja
odredenih grupa u molekulu mogu se pored strukture
odrediti i odnosi izomera. Hemijska pomeranja su vazan
deo informacija koje se nalaze u NMR spektrima. Ova
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pomeranja zavisna su od razli¢itih konformacija mole-
kula te su zbog toga veoma bitna za karakterizaciju
istih. U *C-NMR analizi glutarimida potvrda glutar-
imidne grupe nalazi se u hemijskim pomeranjima u
intervalu 160-170 ppm za dva ugljenika karbonilnih
grupa. Tako na primer u razli¢itim 3,4-dimetilenglutar-
imidima pomeranja karbonilnih ugljenika su u regionu
165,22-171,26 ppm [49]. Za molekul PBMG teorijski su
izraCunata hemijska pomeranja koriste¢i B3LYP/6-
-311++G(d,p) metod, a za izra¢unavanja NMR pomaka
primenjen je GIAO (Gauge-Independent Atomic Orbital)
metod. U molekulu PBMG ekperimentalno su odredena
pomeranja (u rastvoru CDCl3) za ugljenike C2 i C8 su
168,54 i 170,5 sto se odlicho slaze sa izraCunatim
vrednostima hemijskih pomeranja na 168,79 i 171,29
ppm. Sliéne vrednosti 174,78 i 176,32 ppm su dobijene
i za ugljenike karbonilnih grupa petociklicnog imidnog
prstena, sukcinimida [50]. Na primer alifati¢ni ugljenici
C13 i C15 su na 38,24, i 57,55 ppm i slazu se veoma
dobro sa izracunatim vrednostima na 36,62 i 55,04
ppm.

Iz *H-NMR spektara moze se odrediti i odnos trans/
/cis izomera. U molekulu PBMG ovaj odnos odreden je
iz odnosa dva dubleta na 3,08 i 3,45 ppm (dubleti koji
poti¢u od atoma H24 na C3 atomu). Takode isti odnos
trans/cis diastereoizomera (5:1) utvrden je i iz odnosa
dva singleta metil grupa na C11 i C12 atomu kao i iz
odnosa metil grupa na C7 i C14 atomu. Treba istadi da
se i u izratunatim "H-NMR spektrima hemijska pome-
ranja odli¢no slazu sa eksperimentalnim.

U infracrvenoj spektroskopiji (IR) potvrdu strukture
glutarimidnog prstena mogude je izvesti iz vibracija
N-H veze kao i vibracija karbonilnih grupa. Analizom IR
spektara glutarimida vibracioni normalni mod simetric¢-
nog istezanja N-H grupe, koja je povezana u kristalu
vodoni¢nom vezom tipa N-H-: -O, nalazi se na 3189 (na
25 °C) i 3163 cm " (na -180 °C) [51]. U rastvoru CCl,,
gde ne postoji intermolekulska vodoni¢na veza, ova
vibracija se nalazi na 3383 cm™". Vibracije simetri¢nih
istezanja karbonilne grupe za molekul glutarimida su na
1722 (na 25 °C), 1722 cm™* (na -180 °C) i 1734 cm ™" (u
rastvoru CCl,), a za asimetri¢na istezanja 1703, 1703 i
1720 cm™?, redom.

Vibracije simetri¢nih istezanja karbonilne grupe za
molekul PBMG su na 1738 cm™" a za asimetri¢na iste-
zanja 1785 cm™" izratunata B3LYP/6-311++G(d,p) meto-
dom i odli¢no se slazu sa eksperimentalnim vrednos-
tima na 1680 i 1720 cm™". IR spektroskopija omogucava
identifikaciju razlicitih tautomera nekog molekula. Po-
tvrdu postojanja hidrazonskog tautomera novosinteti-
sane azo-boje, 5-(4-metoksifenilazo)-3-cijano-1-etil-6-
-hidroksi-4-metil-2-piridona [52], koja ima imidnu
grupu, daju vibracije istezanja na 1627 i 1672 cm ™ koje
su karakteristicne za dve karbonilne grupe. Takode,
Siroka traka na 3433 cm ™" u FT-IR spektru ove azo-boje
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odgovara vibraciji istezanja N-H hidrazo grupe. Teorij-
ski izracunate vrednosti (B3LYP/6-311++G(d,p) metod)
ovih grupa su 1612, 1676 i 3160 cm ™, redom i dobro se
slazu sa eksperimentalnim vrednostima.

Molekulski elektrostaticki potencijal (MEP)

MEP mapa pokazuje elektronsku gustinu molekula i
daje slikovit prikaz potencijala molekula i na taj nacin
pomaze predikciji hemijske reaktivnosti kako u elektro-
filnim tako i u nukleofilnim reakcijama. Region sa nega-
tivanim potencijalom na MEP povezan je sa reaktiv-
noS¢u molekula u elektrofilnim reakcijama i predstav-
lien je Zutom i crvenom bojom. Region sa pozitivhim
potencijalom na MEP povezan je sa reaktivno$¢u u nuk-
leofilnim reakcijama i predstavljen je plavom bojom (za
boje pregledati elektronsku verziju rada).

MEP je za molekul PBMG izracunat uz pomoc
B3LYP/6-311++G(d,p) metoda i prikazan je na slici 5.
Kao Sto se moZe videti sa slike 5, negativan potencijal
molekula PBMG nalazi se na kiseonikovim atomima
karbonilnih grupa a pozitivan potencijal oko C4 atoma
glutarimidnog prstena. Iz svega izloZenog moZe se
zakljuciti da ¢e molekul PBMG ucestvovati karbonilnim
grupama tj. kiseonikovim atomima ovih grupa u elek-
trofilnim reakcijama a grupom na C4 u nukleofilnim
reakcijama.

Slika 5. Mapa molekulskog elektrostatickog potencijala (MEP)
trans isomera PBMG.

Figure 5. Molecular Electrostatic Potential (MEP) map of trans
isomer of PBMG.

Elektronska svojstva

Grani¢ne molekulske orbitale (Frontier Molecular
Orbital — FMO) odreduju elektronske i opticka svojstva
molekula. One objasnjavaju nacin na koji molekul inter-
aguje tj. kako se povezuje sa drugim molekulima i pri-
kazuju njegovu reaktivnost i kineticku stabilnost. FMO
¢ine najviSe popunjena molekuska orbitala HOMO
(highest occupied molecular orbital) i najniza nepopu-
njena molekulska orbitala LUMO (lowest unoccupied
molecular orbital). Razlika u energiji ovih orbitala nazi-

va se energetski jaz (gap) i predstavlja jednu od veoma
bitnih karakteristika molekula. Molekuli sa velikim
energetskim jazom imaju veliku energiju ekscitacije i
kineticki su stabilni. Za molekul talidomida (2-(2,6-di-
okso-piperidin-3-il)-isoindol-1,3-dion), poznatog deri-
vata glutarimida sa sedativnim svojstvima, HOMO-
-LUMO orbitale kao i energetski jaz izracunati su B3LYP/
/6-31G metodom i prikazani su na slici 6 [53]. Mole-
kulska orbitala LUMO ima energiju -2,31 eV, a mole-
kulska orbitala HOMO -6,72 eV. Energetski jaz je 4,41
eV Sto ukazuje na malu kineticku stabilnost i veliku
hemijsku reaktivnost ovog molekula. Sa slike 6 moze se
videti da se HOMO orbitala talidomida prostire u delu
molekula glutarimidnog prstena a LUMO orbitala tali-
domida oko petocikli¢cnog prstena izoindola.

Slika 6. Prikaz HOMO i LUMO talidomida.
Figure 6. The HOMO and LUMO plots of thalidomide.

ZAKUUCAK

U radu je prikazana bioloska aktivnost i primena
glutarimidnih derivata i dat je detaljan prikaz metoda
za sintezu glutarimidnog prstena. Takode je analizirana
struktura molekula glutarimida, talidomida i novosinte-
tisanog jedinjenja PBMG. Racunski je odredena geo-
metrija najstabilnijeg izomera PBMG koja se dobro
slaze sa podacima iz literature za molekul glutarimida.
Za ovaj izomer predstavljene su IR i NMR analize. MEP
analiza molekula pokazuje da kiseonikovi atomi karbo-
nilnih grupa imaju negativan potencijal a C4 atom pozi-
tivan potencijal. Elektronska svojstva derivata glutar-
imida prikazana su na primeru talidomida.
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SUMMARY
GLUTARIMIDES: BIOLOGICAL ACTIVITY, GENERAL SYNTHETIC METHODS AND PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES
Jelena B.Popovic-Djordjevic’,Vesna D. Vitnik?, Zeljko J. Vitnik’, Milovan D. Ivanovic®

Faculty of Agriculture, University of Belgrade, Nemanjina 6, 11080 Belgrade, Serbia
2ICTM™, Department of Chemistry, NjegoSeva 12, 11001 Belgrade, Serbia
3Faculty of Chemistry, University of Belgrade, Studentski trg 12-16, 11000 Belgrade, Serbia

(Review paper)

Glutarimides, 2,6-dioxopiperidines, are compounds that rarely occur in natur- Keywords: Glutarimides e Biological acti-
al sources, but so far isolated ones exert widespread pharmacological activities, vity ® Syntheses of glutarimide derivat-
which makes them valuable as potential pharmacotherapeutics. Glutarimides act ives e Spectral analysis e Electronic pro-
as androgen receptor antagonists, anti-inflammatory, anxiolytics, antibacterials, perties

and tumor suppressing agents. Some synthetic glutarimide derivatives are already
in use as immunosuppressive and sedative (e.g., thalidomide) or anxiolytics (bus-
pirone) drugs. The wide applicability of this class of compounds, justify the inter-
est of scientists to explore new pathways for its syntheses. General methods for
synthesis of six-membered imide ring are presented in this paper. These methods
include: a) reaction of dicarboxylic acids with ammonia or primary amine, b)
reactions of cyclization: amido-acids, diamides, dinitriles, nitrilo-acids, amido-
nitriles, amido-esters, amidoacyl-chlorides or diacyl-chlorides, c) addition of car-
bon-monoxide on ¢,f-unsaturated amides, d) oxidation reactions, e) Michael
addition of active methylen compounds on methacrylamide or conjugated ami-
des. Some of the described methods are used for closing glutarimide ring in
syntheses of pharmacological active compounds sesbanimide and aldose reduc-
tase inhibitors (ARI). Analyses of the geometry, as well as, the spectroscopic anal-
yses (NMR and FT-IR) of some glutarimides are presented due to their broad
spectrum of pharmacological activity. To elucidate structures of glutarimides, geo-
metrical parameters of newly synthesized tert-pentyl-1-benzyl-4-methyl-glutar-
imide-3-carboxylate (PBMG) are analyzed and compared with the experimental
data from X-ray analysis for glutarimide. Moreover, molecular electrostatic poten-
tial (MEP) surface which is plotted over the optimized geometry to elucidate the
reactivity of PBMG molecule is analyzed. The electronic properties of glutarimide
derivatives are explained on the example of thalidomide. The Frontier Molecular
Orbital (FMO) and their energies are presented, as well as the energy gap
between them.
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