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Diarilamidini su klasa organskih spojeva razlicite kemijske strukture, ciji se mehanizam djelovanja
temelji na nekovalentnim interakcijama u malom utoru DNA. Radi priprave bioloski aktivnih
spojeva iz klase diarilamidina do danas su provedene brojne sinteze, koje su dovele do razvoja
novih sintetskih postupaka kao i priprave novih reagensa i katalizatora. U ovom radu navedene su
najcesce primjenjivane sintetske metode priprave diarilamidina.

Kljuéne rijeci: Premosnica, diarilamidini, benzimidazoli, biarilne sinteze

Uvod

Diarilamidini, male molekule koje se primarno vezu neko-
valentnim interakcijama u mali utor B-DNA, jedna su od
najispitivanijih klasa spojeva koju karakterizira visoka selek-
tivnost prema odredenim sekvencijama u molekuli DNA,
kao i sirok spektar bioloskih aktivnosti, od antiprotozojskih,
antivirusnih, antibakterijskih do antitumorskih. U ovu klasu
spojeva spadaju antibiotici nadeni u prirodi, kao i sintetske i
polusintetske molekule razli¢itih kemijskih struktura, koje im
definiraju fizikalno-kemijska i bioloska svojstva. Pentamidin
(1) je prvi diarilamidin koji se upotrebljava u lijecenju bolesti
uzrokovanih protozoama kao sto su leSmanijoza i tripanoso-
mijaza jo$ od tridesetih godina proslog stoljeca. Posljedica vi-
soke toksi¢nosti i slabe oralne primjene pentamidina jest di-
zajn i sinteza novih, bioloski aktivnijih spojeva.

Prema strukturnim jedinicama diarilamidine se moze pro-
matrati kao kombinaciju triju dijelova: premosnice, bo¢nih
funkcijskih skupina i amidinskih skupina (slika 1).
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Premosnica

Utjecaj premosnice na biolosku aktivnost spojeva iz klase
diarilamidina iznimno je velik. Premosnica ne samo sto de-
finira geometriju molekule, ¢ime izravno utjece na nacin
njezina vezivanja u DNA (vezivanje u mali utor, interkalaci-
ja), ve¢ utjece na afinitet i jacinu vezivanja u ciljno mjesto, a
time i na biolosku aktivnost priredenih spojeva. Do danas
su priredeni spojevi koji se preferirano vezu u sekvence
gradene od niza parova baza AT ili GC, koji se strukturno
gledano razlikuju samo u premosnici (slika 2).2
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Uz to, heteroatom u premosnici (elektron-donor ili akcep-
tor) konjugacijom kroz veze znatno utjece na kemijska
svojstva amidinskih skupina u para-polozaju odgovornih za
jacinu vezanja u DNA, ¢ime doprinosi nastajanju vodikovih
veza u ciljnom mjestu. Spojevi najcesce upotrebljavani kao
premosnice su alkilni lanci s razli¢itim brojem metilenskih
skupina, benzen i heteroaromatski peteroclani ili Seste-
roclani prstenovi s razlicitim brojem i vrstom heteroatoma,
kao sto su piridin, pirimidin, furan, tiofen ili pirol. Osim
konformacijskog i elektronskog djelovanja, premosnica
utjece i na broj i vrstu metabolickih produkata u organizmu,
a time izravno na citotoksi¢nost spoja.2>d

Izbor premosnice ponajprije ovisi o geometriji i fizikalno-
-kemijskim karakteristikama ciljne molekule. Premosnice se
u diarilamidinima opcenito uvode na tri nacina. Prvi je
nacin da se iz komercijalno dostupnog spoja koji ¢e u ciljnoj
molekuli biti premosnica razlicitim kemijskim reakcijama
izgraduje ciljna molekula (shema 1).3 Drugi nacin je da se
iz komercijalno dostupnih spojeva razli¢itim kemijskim re-
akcijama priredi premosnica ili da se na komercijalno do-
stupnom spoju izvedu kemijske promjene kojima se uvedu
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Shema 1 - Reagensi: i) 1. n-BulLi, THF; 2. Bu;SnCl; ii) Pd(PPh;),, 4-brombenzonitril, THF; iii) 1. HCI(g/MeOH; 2. NH;(g)/MeOH.
Schemel — Reagents:i) 1. n-BuLi, THF; 2. Bu;SnCl; ii) Pd(PPh>),, 4-bromobenzonitrile, THF; iii) 1. HCl(g)/MeOH, 2. NH4(g)/MeOH.

Shema 2 - Reagensi: i) EOH/HCI (g); ii) Na, EtOH, dietil-oksalat; iii) 1, 2-dikloretan, DMF; iv) 1. LIAIH,, THF; 2. CrO,, plrldln, CH,Cl,;
v) 3,4-diaminobenzamidin, 1,4-benzokinon.

Scheme 2 - Reagents: i) EEOH/HCI (g); i) Na, EtOH, diethyl oxalate; iii) 1,2-dichloroethane, DMF; iv) 1. LiAIH,, THF; 2. CrO,, pyridine,
CH,Cl,; v) 3,4-diaminobenzamidine, 1,4-benzoquinone.
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Shema 3 - Reagensi: i) MeOH, refluks; ii) acetanhidrid, H;PO,, 110 — 130 °C; iii) Br,, CH;COONa, CH;COOH, refluks; iv) P,Ss,
NaHCO;, acetonitril, 30 °C; v) CuCN, kinolin, refluks; vi) 1. HCI(g)/EtOH, 2. NH4(g)/EtOH.

Scheme 3 - Reagents: i) MeOH, reflux; ii) acetanhidride, H;PO,, 110-130 °C; iii) Br,, CH;COONa, CH;COOH, reflux; iv) P,Ss,
NaHCO;, acetonitrile, 30 °C; v) CuCN, quinoline, reflux; vi) 1. HCI(g)/EtOH, 2. NH,(g)/EtOH.

funkcijske skupine potrebne za izgradnju ciljne molekule. Funkcijske skupine

Ovako priredena premosnica zatim ulazi u reakcije s osta-

lim gradevnim jedinicama ¢ime se u konacnici sintetiziraju  Interes za sintezu novih spojeva iz klase diarilamidina koji u

ciljne molekule (shema 2).%b svojoj strukturi sadrze benzimidazolne i fenilne skupine
opravdan je brojnim priredenim bioloski aktivnim spojevi-

Treci nacin izgradnja je premosnice iz prekursora tijekom  ma, od kojih su neki i u klinickoj uporabi. Kao rezultat

priprave konacnih spojeva i opcenito ovakav tip uvodenja  njihove farmakoloske, industrijske i sintetske primjene, u

premosnice u sintezi spojeva iz klase diarilamidina iznimno ~ ovom su ¢lanku navedene naj¢es¢e metode ugradnje fenil-

je rijedak (shema 3).3¢ ne i izgradnje benzimidazolne funkcijske skupine.
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Sinteze difenila

Fenil se kao gradevna jedinica, koja je i sastavni dio penta-
midina (1), pojavljuje u velikom broju bioloski aktivnih
spojeva. Fenili se u pravilu ugraduju biarilnim reakcijama.
U ovome radu ogranicit ¢emo se na paladijem katalizirane
biarilne sinteze izmedu aril-halogenida Ar-X (X = Br, l)ior-
ganometalnih spojeva C-M (M = Mg, Zn, Sn, B).*> Cetiri
najCesce primjenjivane biarilne sinteze katalizirane paladij-
evim kompleksima su Kharaschijeva, Negishijeva, Stillova i
Suzukijeva reakcija. Navedenim metodama se prireduju si-
metricni i asimetricni biarili. Od navedenih reakcija tijekom
priprave spojeva iz klase diarilamidina najvise su zastup-
liene Stillova i Suzukijeva reakcija (sheme 1 i 4). Mehani-
zam obje reakcije opcenito se sastoji od tri osnovna koraka,
oksidacijske adicije organskog halida, transmetalacije i re-
dukcijske eliminacije (shema 4).

Posljednjih dvadesetak godina Stillova reakcija postala je
jedna od najmocnijih sintetskih reakcija u organskoj kemiji,
i primjenjuje se u nizu kemijskih sinteza koje su rezultirale
bioloski aktivnim spojevima. Stillova reakcija je primije-
njena tijekom priprave niza diarilamidina, primjerice fura-
midina i njemu strukturno sli¢nih spojeva (shema 1).32 Glav-
ne mane ove reakcije toksicnost su kositrovih spojeva i
njihova niska polarnost zbog koje su gotovo neotopljivi u
vodi, $to otezava izolaciju i cis¢enje produkata.®” Uvo-
denjem borne kiseline i njezinih derivata u biarilnu sintezu
razvijena je Suzukijeva reakcija. Glavne prednosti ove me-
tode pred prethodno navedenim biarilnim reakcijama su
sliedece: a) provediva je uz prisutnost velikog broja funk-
cijskih skupina, b) vec¢ina borovih kompleksa je stabilna, c)
nekoliko arilborovih kiselina je komercijalno dostupno, d)
anorganski nusprodukti reakcije lako se uklanjaju otapa-
njem u vodi i e) podnosi prisutnost vode (shema 5). U pravi-
lu reakcija ide u visokim iskoristenjima cak i na stericki
ometanim borovim kiselinama. Posljednjih godina Suzu-
kijeva reakcija je modificirana od strane brojnih sinteticara,
a jedna od modifikacija je uvodenje vode kao otapala.

Suzukijeva reakcija
Suzuki reaction

AT—I—BHz(R)Z + AI’Z*X

Suzukijeve reakcije koje se provode u vodi u pravilu idu u
kvantitativnom iskoristenju.”

Sinteze benzimidazola

Zbog velike sintetske uporabe i Sirokog spektra farmako-
loskog djelovanja spojeva s benzimidazolnom skupinom,
benzimidazolna jedinica je iznimno vazan heterociklicki
gradevni element." Od kada je prvi put priredena (Hoe-
brecker, 1872.) do danas jedna je od najpriredenijih
gradevnih jedinica. Uz to, bis-benzimidazolamidinski deri-
vati sa aciklickom premosnicom kao i oni s rigidnom, aril-
nom, posjeduju izrazenu biolosku aktivnost protiv brojnih
mikroorganizama, a neki od njih su pokazali primjernu
biolosku aktivnost i u antivirusnim i antitumorskim ispiti-
vanjima. Uz benzimidazol, kao gradevne jedinice u sintezi
diarilamidina upotrebljavaju se i benztiazol i benzoksazol.®
Navedene gradevne jedinice u pravilu se prireduju reakci-
jom kondenzacije supstituiranih 4-amino-3-merkaptoben-
zena ili 2-aminofenola s odgovarajucim karboksilnim kiseli-
nama i njihovim derivatima, ali s vr.emenom su razvijene
nove metode koje osiguravaju provodenje reakcija u prisut-
nosti razlicitih supstituenata i u visokim iskoristenjima. Zbog
iznimne vaznosti benzimidazolne skupine, do danas su
razvijene brojne metode njezine priprave. U ovom ¢lanku
dan je pregled najcesc¢e primjenjivanih metoda priprave
benzimidazolne jedinice u spojeva iz klase diarilamidina.

Reakcije o-fenilendiamina s karboksilnim kiselinama

ili njihovim derivatima

Reakcija kondenzacije supstituiranih o-fenilendiamina i
karboksilnih kiselina uz jaku kiselinu kao katalizator jedan
je od nacina priprave benzimidazola (shema 6).°* Reakcija
se u pravilu izvodi u jako kiselim uvjetima i Cesto pri visokim
temperaturama (npr. polifosforna kiselina pri 180 °C). lako
reakcije idu u dobrim iskoristenjima s obzirom na prethod-
no navedene uvjete, reakcija nije provediva u prisutnosti

nekih funkcijskih skupina.

Pd© katalizator, otapalo, baza

Ar;-Ar, + X-B(R),

Pd© catalyst, solvent, base

Stillova reakcija
Stille reaction

Pd© katalizator, otapalo

Ar1-5nR3 + ArZ*X

Ari=Ar, + X-SnR;

Pd¥ catalyst, solvent

Shema 4
Scheme 4
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Scheme 5- Reagents: i) substituted phenylboronic acid, K,CO;, H,O, PrOH,; ii) 1. HCI(g)/EtOH, 2. NH(g)/EtOH.
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Iznimno vazna reakcija u sintezi diarilamidina je sinteza
dibenzimidazola. Opcenito se dibenzimidazoli prireduju
reakcijom kondenzacije alkil- ili aril-dikiselina ili njihovih
derivata s nesupstituiranim i supstituiranim o-fenilendia-
minima (shema 7).9

Uz to, kondenzacija o-fenilendiamina i aromatskih estera
koja se provodi pri 250 — 300 °C, sintezu 2-arilbenzimi-
dazola cini gotovo nemogucom za provodenje. Uvode-
njem organoaluminijevih reagensa, tocnije trimetilalumini-
ja, omoguceno je dobivanje odgovarajucih benzimidazola
reakcijama kondenzacije supstituiranih o-fenilendiamina i
karboksilnih estera. Navedena metoda je primjenjiva uz
razlicite supstrate i odvija se u blagim uvjetima i dobrim
iskoristenjima reakcija.®

Reakcije o-fenilendiamina s amidima,
imidatima ili nitrilima

Reakcijama kondenzacije supstituiranih o-fenilendiamina s
amidima i nitrilima kataliziranih kiselinama pri 200 — 250 °C

prireduju se odgovarajuci 2-benzimidazoli ciklizacijom ami-
dinskog intermedijara u dobrim iskoristenjima (shema 8).%

Paladijem katalizirana intramolekularna N-arilacija o-brom-
fenilamidina b nastalog reakcijom kondenzacije o-broman-
ilina i amida uz POCI; kao katalizator omogucila je dobi-
vanje benzimidazola opce strukture I (shema 8). Bez obzira
na pomalo zahtjevne uvjete potrebne za formiranje ami-
dinskog intermedijara ovom se metodom ucinkovito provo-
de regioselektivne sinteze N-supstituiranih benzimidazola
tesko provedive drugim metodama. Reakcije kondenzacije
alifatskih i aromatskih nitrila u prisutnosti razlicitih funkcij-
skih skupina u pravilu se provode pod blazim uvjetima i u
dobrim iskoristenjima. Jedini problem kod navedene re-
akcije je higroskopna priroda imidata, Sto stvara dodatne
poteskoce u kemijskoj sintezi. Uvodenjem Lewisove kiseli-
ne AICI; kao katalizatora uz NaOClI kao oksidans omoguce-
na je sinteza odgovarajuc¢ih benzimidazola reakcijom aro-
matskih amina i supstituiranih nitrila (shema 9). Reakcije
oksidacijske ciklizacije u pravilu se provode u visokom isko-
ristenju.%
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Reakcija o-fenilendiamina s aldehidima

Reakcija kondenzacije o-fenilendiamina s aldehidima naj-
Cesce je primjenjivana metoda za pripravu odgovarajucih
benzimidazola (shema 10).

Reakcija je provediva na alifatskim i aromatskim aldehidi-
ma i tolerira prisutnost razlicitih funkcijskih skupina. Re-
akcijom kondenzacije o-fenilendiamina s dialdehidima, je-
dnako kao i s dikiselinama, mogu se prirediti odgovarajuci
bis-benzimidazoli u jednom koraku.?® Do danas su ob-
javljene brojne metode priprave benzimidazola kondenza-
cijom o-fenilendiamina i aldehida uz odgovaraju¢i katali-
zator, kao Sto su jake kiseline (HCI, PPA), NaHSO, ili
1,4-benzokinon. Reakcije se u pravilu izvode u visokom
iskoristenju od 60 do 83 %.%*»% Navedenim postupcima
prireden je velik broj bioloski aktivnih spojeva i kao takve
sastavni su dio brojnih metoda sinteze potencijalnih lije-
kova koji posjeduju benzimidazolnu strukturnu jedinicu.
Osim prethodno navedenih postupaka razvijena je i meto-
da priprave benzimidazola in situ redukcijom o-nitroanilina
s Na,S,0, u prisutnosti aldehida.’d Reakcija je provediva uz
brojne funkcijske skupine i u pravilu ima visoko iskoristenje
68 — 96 %. Navedenom metodom se prireduju benzimi-
dazoli supstituirani u polozaju 2, ali je primjenjiva i u regio-
selektivnoj sintezi N-alkil- i N-arilbenzimidazola.

Modifikacijom poznatih sintetskih putova, u pravilu uvo-
denjem novih katalizatora, ne samo da se skratilo trajanje
reakcije i povecalo njihovo iskoristenje vec su reakcije po-
stale provedive uz velik broj funkcijskih skupina, ¢ime je
omogucena sinteza raznovrsnih bioloski aktivnih spojeva.
Jedna od novijih sintetskih metoda je priprava benzimi-
dazola reakcijom kondenzacije supstituiranih o-fenilendi-
amina i aldehida uz kalijev peroksimonosulfat (Oxone) pri
sobnoj temperaturi u vlaznom DMF-u (shema 11).%

Uz nju je razvijena metoda priprave benzimidazola reakci-
jama kondenzacije o-fenilendiamina s alifatskim, aromat-
skim i a,3-nezasi¢enim aldehidima uz BF; - OEt, kao katali-
zator. Ono $to ovu reakciju ¢ini zanimljivom je Cinjenica da
se u uvjetima bez otapala pri sobnoj temperaturi nakon
pola sata dobivaju odgovarajuci benzimidazoli u iskoriste-
nju od 82 do 96 %.°" Jednako kao u prethodnom primjeru
kondenzacijom o-fenilendiamina i aldehida uz diklorodipiri-
dinbakar(ll) kao katalizator u uvjetima bez otapala pri sobnoj
temperaturi i vremenom reakcije od tri minute dobivaju se
odgovarajudi benzimidazoli u iskoristenju od 80 do 93 %.%

Uz prethodno navedene sintetske metode do danas su mo-
difikacijama postoje¢ih metoda ili pronalaskom novih sin-
tetskih putova pronadeni nacini priprave benzimidazola iz
drugih ishodisnih spojeva, kao sto su ketoni, diketoni, ami-
dini, N-benziliden-2-nitro-derivati, i niza drugih. Na shemi
12 prikazana je priprava benzimidazola oksidacijom N-aril-
benzamidina s olovovim tetraacetatom (shema 12).°" Re-
akcije su provedene s iskoristenjima od 77 do 98 %. Na-
vedeni postupak primjenjiv je na razli¢itim supstratima,
N-arilfenilacetamidinu, N-a.-naftilbenzamidinu, N-o.-naftil-
fenilacetamidinu, koji oksidacijom olovovim tetraacetatom
daju odgovarajuce amidine u visokim iskoristenjima.

Nesimetri¢ni fenil-benzimidazoli'<2<8¢

Kemijske transformacije primjenjivane u pripravi spojeva iz
klase diarilamidina, osim prethodno navedenih simetri¢nih
difenil- i dibenzimidazolnih derivata, ukljucuju pripravu
asimetri¢nih fenil-benzimidazolnih spojeva. Medu takvim
su spojevima furanski 32 i tiofenski 33 fenil-benzimidazolni
derivati izvedeni radi priprave spojeva s poboljsanim bio-
loskim djelovanjem (shema 13).2¢ Spoj 32, prva je molekula
koja se selektivno veze formiranjem dimera unutar malog
utora B-DNA gradenog od parova baza ATGA i uzet je kao

O
NH )J\ H oksidacija H
2 Ry H N oxidation N
>_R2 eliminacija />_R2
N
R’ X X =NH, NO,, Br R} N elimination R
Shema 10
Scheme 10
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Shema 13 - Reagensi: (i) 1. K,CO;, Pd(PPh;),, dioksan, H,O; 2. HCI; (ii) 1,4-benzokinon, EtOH; iii) 1. HCI(g)/EtOH; 2. NH,(g)/ EtOH.

Scheme 13 - Reagents: (i) 1. K,CO;, Pd(PPh;),, dioxane, H,O; 2.

HCI; (i) 1,4-benzoquinone, EtOH; iii) 1. HCI(g)/EtOH; 2. NH(g)/

EtOH.
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NHR, 3 NR, NR, Ri/Ra=H Ar
Shema 14
Scheme 14
NR
O Et;OBF,, EtOH, 25°C OEt R3NH, < ’
R14 R1‘< + BF, 1
NHR R, =Ar, Me, Ph NHR R3=H, Me NHR,
© o Ry=H Me ’ 71-90 %
78=90 %
Shema 15
Scheme 15

predlozak u dizajnu i sintezi malih molekula koje su se-
lektivni regulatori gena. Sinteza spojeva 32 i 33 prikazana je
na shemi 13. Provedena biofizikalna ispitivanja navedenih
molekula pokazala su da se tiofenski derivat 33 deset puta
jace veze u podrucja bogata parovima baza AT u malom
utoru DNA u odnosu na furanski derivat 32 i furamidin (2).

Sinteze amidina

Amidini, dusikovi analozi karboksilnih kiselina, vazni su in-
termedijari u sintezi heterociklickih spojeva kao $to su puri-
ni i pirimidini. Gradevni su elementi mnogih prirodnih
spojeva, primjerice javljaju se u antibiotiku distamicinu i
antivirusnom lijeku amidinomicinu, te su vazan farmakofor
u aktivnom sastojku lijeka. Osim Sto osigurava nastajanje
vodikovih veza i afinitet prema ciljnom mjestu, navedena
strukturna jedinica omogucuje prolazak kroz stani¢ne
membrane, ¢ime izravno utjece na raspodijelu spojeva unu-
tar organizma. Do danas su razvijene brojne metode pripra-
ve amidina, a ovom radu dan je pregled najcesce primjeniji-
vanih metoda priprave spojeva iz klase diarilamidina.’®"!

Sinteze iz karboksilnih kiselina
i njihovih derivata

Reakcijom N-supstituiranih i N,N-disupstituiranih amida s
fosforovim pentakloridom pripravljaju se di- i trisupstituira-
ni amidini (shema 14).'%" lako se mogu upotrebljavati dru-
gi reagensi kao sto su tionilov klorid, fosforov triklorid ili fo-
sforilov triklorid, reakcija se u pravilu izvode uz fosforov
pentaklorid kao aktivator.

Drugi nacin priprave disupstituiranih amidina je O-alkilira-
nje sekundarnih amida s trietiloksonijevim fluoroboratom.
Alkilranje se provodi na sobnoj temperaturi, a dobiveni in-
termedijar, fluoroboratni imido-ester, dalje se u reakciji s
aminima prevodi u odgovarajuce amidine (shema 15).1%2¢

Izravna sinteza amidina iz karboksilnih kiselina i amina ka-
talizirana trimetilsililnim esterom polifosforne kiseline (eng.
PPSE) odvija se preko amidnog intermedijara (shema 16).'%4¢
Dok se reakcija s aromatskim aminima odvija uz odli¢no
iskoristenje, nukleofilniji alifatski amini daju smjesu odgo-
varajuceg amidina i amida, cime se smanjuje iskoristenje
reakcije.
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Amidini se dalje mogu pripraviti iz odgovarajucih estera or-
ganoaluminijevim katalizatorima (shema 17). Navedenom
metodom priredeni su aromatski, heteroaromatski, benzil-
ni i alifatski amidini u obliku soli u dobrom do visokom isko-
ristenju reakcije.0f

Sinteza amidina iz nitrila i tioimidata

Sinteza amidina iz nitrila ovisi o fizikalno-kemijskim karak-
teristikama nitrila, definiranim ponajprije funkcijskim sku-
pinama na nitrilu (elektron donorske ili akceptorske sku-
pine) i sterickim ogranicenjima oko nitrilne skupine.
Opcenito, inaktivni nitrili se aktiviraju prevodenjem u imi-
datne soli (Pinnerova reakcija) ili se aktiviraju Lewisovim ki-
selinama kao sto su AICl;, ZnCl,, aluminijevim amidima, te

bakrovim kloridom. Za razliku od inaktivnih, aktivirani nitri-
li, koji posjeduju skupine koje odvlace elektrone, mogu
izravnim reakcijama s aminima dati odgovarajuce amidine.

Pinnerova sinteza je naj¢esce primjenjivana metoda za do-
bivanje amidina (shema 18). Eksperimentalno je nadeno da
aromatski amini daju amidine u dobrim iskoristenjima, ali
tijekom reakcije s bazi¢nijim, alifatskim aminima prvi korak
mozZe biti reverzibilan, ¢ime se dobiva ishodigni nitril 310

Nadalje, alkilkloroaluminijevi amidi su korisni reagensi u
prevodenju nitrila u amidine pod blagim uvjetima (shema
19).M"2 Alkil, benzil i aril amidini pripravljaju se u visokim
iskoristenjima iz odabranih nitrila, dok se mono- i disupsti-
tuirani amidini dobivaju adicijom odgovarajucih N-supsti-
tuiranih metilkloroaluminijevih amida.™®

O R,NH, (2 ekviv.) O NR,
Ry R14< — R 65—88 %
OH  PPSE, CH,Cl,, 40 °C
e NHR2 J R, =alkil, arit ~ NHR2
Ry = alkyl, aryl
Rz =ari|
R, =aryl
Shema 16
Scheme 16
Me
O MeAl(CNH, /N‘A'\ MeOH N
R1—/< R Cl R 43-87 %
OR, toluen, 80 °C NH, NH,
toluene R4 =aril, cikloalkil, heterociklo
R =aryl, cycloalkyl, heterocyclo
R, =metil, etil
R, =methyl, ethyl
Shema 17
Scheme 17
EtOH, HCl(g) OFt R,R3NH NR2R3
R41CN R, + Tl R4
NH, NH
Shema 18
Scheme 18
MeAl(CI)NR ,R 5, PhMe, 80 °C N—AlC)Me H.0 NH
R{CN R14</ 2 R14/< 60— 96 %
R =alkil, aril, benzil NR, R3 NR;,R;
(alkyl, aryl, benzyl)
Rz, R3 :H, Me
Shema 19

Scheme 19
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Jedna od metoda priprave amidina je aktivacija nitrila ba-
krovim(l) kloridom. Bakrov klorid inducira adiciju razlicitih
amina na nitrile, pri ¢emu se prireduju odgovarajuci amidi-
ni u odli¢nim iskoristenjima (shema 20).10a11c

Ovo je opcenita i blaga sintetska metoda kojom se pri-
pravljaju amidini iz nitrila i razlic¢itih amina. Ovdje treba na-
glasiti da reakcija s aromatskim aminima, kao sto je anilin,
zbog njihove niske nukleofilnosti ne daje ocekivani produkt.
[ dok se aciklicki amidini prireduju s iskoristenjima 75 — 100 %,
ciklicki amidini se prireduju u iskoristenju 40 — 60 %.

Paladijem katalizirana hidrogenoliza amidoksima u sustavu
octena kiselina/anhidrid octene kiseline jos je jedan od
nacina priprave amidina (shema 21)."d¢ Prednost je ove

metode u tome 5to je provediva na stericki ograni¢enim ni-
trilima i u pravilu ide u dobrim iskoristenjima. Amidoksimi
su sintetski intermedijari za brojne heterociklicke sustave i
klju¢an su intermedijar u sintezi amidina. Uz to, ta funkcij-
ska skupina danas se ispituje kao prolijek za amidine.

Jos jedna od reakcija priprave amidina temelji se na formi-
ranju tioimidata reakcijom nitrila s tiofenolom u dietileteru
u atmosferi bromovodika (shema 22). Reakcija se u pravilu
provodi u visokim iskoristenjem i u relativno kratkom vreme-
nu i provediva je uz prisutnost mnogih funkcijskih skupina.’®

Kao reagens za aktivaciju nitrila njihovim prevodenjem u
odgovarajuce tioimidatne soli upotrebljava se N-acetilcis-
tein (shema 23).'%"1" Prednost ovoga reagensa je u tome $to

R, R3NH, CuCl NH
R CN 2 Q R; = Me, Ph
1 1 R,, Ry = H, alkil (alkyl)
DMSO, MeOH; 80—100 °C NR,R;
Shema 20
Scheme 20
R
! NH,OH-HCI, Na,CO;, Ry R
° N-OH NH
R, N EtOH, H,0, 80 °C . ) H,, Pd/C
ili 2 Ra ‘HOAC
NH,OH-HCI, KOt-Bu NH, HOAc, Ac,O NH,
Rs MeOH, 80 °C R3 R
45-99 %
60-93 % R, = H, Me
R, = H, F, Me, CF3, NMey, CO,Me
R; = H, OMe, Me, Et
Shema 21
Scheme 21
PhSH, HBr, Et,0, 0 °C NH R, R.NH NH
R;—CN R HBr T2 - HBr
1 1 eon R1‘< 57—100 %
e
L . SPh NR,R3
R4 =alkil, aril, heterocikli
Rq =alkyl, aryl, heterocycles
Rz, R3 :H/ a|k|l, aril/ 3—p|l‘|dl|, —CHchzNHz, —CH2CO2H |td
R,, R3 =H, alkyl, aryl, 3-pyridyl, -CH,CH,NH,, -CH,CO,H etc.
Shema 22
Scheme 22
N ilcistei i o
-acetilcistein NH 0) NH,
N-acetylcysteine NH )t . ‘)K/\
R‘I*CN R‘l)LS/%OH —3> R1 NH2 O - SH 66—94%
MeOH

Shema 23
Scheme 23
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-
NH,BF 0
Bn/o CN 1,8 5 S Et,OBF, »BF4 R4R,NH, CH,Cl,, 25°C
~
o >959 Bn” %NHz 94 % Bn SEt  RyR, =H, alkil, ari
@) O R1,R, =H, alkyl, aryl
.
NH2BF4 NH
Bn~ NR¢R; 92-95% HO%NRHQ
O o)
Shema 24
Scheme 24
se reakcije izvode u blagim uvjetima, provedive su na ste- Literatura
ricki ometanim nitrilima i u prisutnosti mnogih funkcijskih  References

skupina. Uz to, N-acetilcistein nije toksican katalizator, koji
se nakon provedene reakcije regenerira.'"s

Sljededi nacin aktivacije nitrila je njihovo prevodenje u od-
govarajuce tioamide koji u reakciji s trietiloksonijevim tetra-
fluorboratom uz adiciju amina rezultiraju nastajanjem ami-
dinskih soli. Na shemi 24 prikazana je priprava derivata
amidinometanske kiseline navedenom metodom.

Zakljucak

Posljednjih godina diarilamidini su jedna od najispitivanijih
klasa organskih spojeva ponajprije zbog njihove potencijal-
ne farmakoloske uporabe. Bioloska aktivnost spojeva, kao
posljedica njihova vezivanja u mali utor DNA, ovisi o geo-
metriji molekula i relativno male promjene u geometriji
imaju velik utjecaj na nacin vezivanja i biolosku aktivnost
priredenih spojeva. Brojni do danas priredeni spojevi iz kla-
se diarilamidina razlikuju se prema kemijskoj strukturi, ali
svi oni su gradeni od tri dijela: premosnice, gradevnih jedi-
nica i amidinskih skupina. U ovome preglednom radu pri-
kazane su najcesce primjenjivane metode priprave pojedi-
nih strukturnih elemenata kao i odabrane sinteze do danas
pripravljenih spojeva. Potreba za visoko selektivnim spoje-
vima iz klase diarilamidina osim ostalog kao posljedicu je
imala daljnji razvoj postojecih kemijskih reakcija, ponajvise
razvojem katalizatora radi priprave bioloski aktivnih spoje-
va u kra¢im vremenima i visokim iskoristenjima.
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Synthesis of Diarylamidines
I. Stoli¢ and M. Baji¢

Diarylamidines is a class of compounds of different chemical structure, whose mechanism of ac-
tion is based on their noncovalent interactions with the minor groove of DNA. The numerous
chemical syntheses carried out during the preparation of diarylamidines have led to the deve-
lopment of new synthetic methods and the preparation of new reagents and catalysts. This article
summarizes the most used synthetic methods for preparation of diarylamidines.
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