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ABSTRACT

Isocyanides are the most unusual and unique group in organic chemistry. They
possess an unusual valence structure and reactivity. Isocyanides are the only class of
stable organic compounds with a formal divalent carbon, which allows them to be
the subject of virtually all reactions in organic chemistry. It can be either an
electrophile, a nucleophile, a caraben and a radical acceptor. We distinguish between
naturally occurring and synthetically produced isocyanides. Both groups of
isocyanides have become recently the subject of scientific interest.

Keywords: isocyanides, isocyanates, isonitriles, electrophile nucleophile, reactions
of isocyanides

Stowa kluczowe: izocyjanki, izocyjaniany, izonitryle, elektrofil, nukleofil, reakcje
izocyjankéw
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— grupa alkilowa
— grupa arylowa
— grupa benzylowa
—1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
—dimetylosulfotlenek
—N,N — dicykloheksylokarbodiimid
—(z ang. density functional theory)- teoria funkcjonatu gestosci
— (z ang. lethal dose ) $rednia dawka, ktora powoduje $mieré
50% zwierzat uzytych do do$wiadczenia po jednorazowym
podaniu substancji
— tertbutyl
—tetrahydrofuran
—izocyjanek tetrametylobutylu
— (z ang. Thiooxane) — sulfonyloimina
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WPROWADZENIE

Izocyjanki dawnej nazywane izonitrylami, sg unikalng grupa zwigzkéw
w chemii organicznej. Ze wzgledu na swoja wysoka reaktywno$¢ grupa
izocyjankowa rdzni si¢ zasadniczo od innych grup funkcyjnych. Izocyjanki sg jedyna
klasa stabilnych zwigzkow organicznych z formalnie dwuwarto§ciowym atomem
wegla, co pozwala, aby atom wegla byt przedmiotem praktycznie wszystkich reakcji
w chemii organicznej. Moze on pehi¢ role nukleofila, atakujac aktywowane
elektrofile, moze réwniez petnic¢ role elektrofila bedac przechwytywanym przez
rozne nukleofile, jako karben biorac udziat w formalnej cykloaddycji oraz jako
akceptor rodnika do tworzenia produktéw przejsciowych reakcji rodnikow
imidylowych. Obecno$¢ wolnej pary elektronowej na koncowym atomie wegla
odpowiada za jego silne wtasciwosci koordynacyjne z jonami metali, co pozwala na
przygotowanie nieskonczenie wielu zwiazkéw kompleksowych. Jesli chodzi
0 pochodzenie izocyjankoéw to moga one zosta¢ wytworzone syntetycznie oraz
istnieje rowniez wiele izocyjankéw wystepujacych naturalnie w organizmach
ro$linnych [1-3].

1. STRUKTURA I WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE
IZOCYJANKOW

1.1. NATURALNIE WYSTEPUJACE IZOCYJANKI

Wyizolowano wiele naturalnych produktéw zawierajacych grupe izocyjankows.
Pierwsze doniesienie o naturalnie wystepujacych zwigzkach izocyjankowych, datuje
si¢ na rok 1957, w opisano w nim ksantocyling, ktéra zostala wyizolowana
z Penicillium notatum. Od tego czasu odnotowano setki, a nawet tysigce naturalnie
wystepujacych izocyjankéw (Rys. 1). Izocyjanki te mozemy podzieli¢ na dwie grupy,
pochodzace z organizméw morskich i ladowych. Izocyjanki, ktére pochodza
z organizméw morskich np. wyizolowane z gabek morskich z rzedu Axinella,
stanowia nieco ponad potowe naturalnie wystepujacych izocyjankow [4-6].
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Rysunek 1. Przyktady naturalnie wystgpujacych izocyjankéw (1) ksantocylina (2) leptocylina (3) hapalindol
(4) A-23290A (5) acenthelina-1

Figure 1. Examples of naturally occurring isocyanides (1) xanthocillin (2) leptocylin (3) hapalindole
(4) A-23290A (5) acenthellin-1

Zwiazki zawierajace grup¢ izocyjankows, ktore znajduja si¢ w organizmach

morskich to w gtéwnej mierze terpeny. Najliczniej reprezentowanymi rodzajami sg
seskwiterpeny oraz diterpeny [6].
W przypadku izolacji izocyjankéw terpenowych, wraz z izocyjankiem izolowane sa
rowniez odpowiadajace mu izotiocyjanian oraz formamidowy podstawiony
metabolit. Zwiazki te wystepuja w organizmach morskich w postaci triady oraz
istnieje miedzy nimi powigzanie, ktore wiaze si¢ z biosynteza tych zwigzkow.
Potwierdzeniem takiego potaczenia jest przyklad - zwigzek 1 oraz jego pochodne
(Rys. 2). Izocyjanek ten zostat wyizolowany z gabki morskiej Axinella cannabina,
pobrang prébke poddano badanom dyfrakcji rentgenowskiej, ktore potwierdzity ze
oprécz izocyjanku wyizolowano rowniez jego tio pochodng -zwigzek 2. Dalsze
badania pozwolity rowniez na sprawdzenie ze w probce w malych iloéciach, obecny
byt rowniez zwiazek 3, czyli formamidowy metabolit izocyjanku [6, 7].
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Rysunek 2.  Zwiazki wyizolowane z gabek morskich Axinella cannabina.
Figure 2. Compounds isolated from sea sponges Axinella cannabina.

Diterpeny, ktdre znajdujg si¢ w organizmach morskich najczesciej posiadajg
bicykliczne, tricykliczne lub tetracykliczne struktury. Wiele z nich posiada
dodatkowo atom tlenu lub halogenku, w poréwnaniu do metabolitow
seskwiterpenowych [6-8]. Fakt, Ze wiele produktéw naturalnych jest izolowanych
jako N-formamidy, $wiadczy o tym, ze mogg by¢ one traktowane jako prekursory lub
produkty hydrolizy izocyjankow [6].

Druga grupa sa izocyjanki, ktdre sg wyizolowane z organizmow zyjacych
na ladzie. Wéro6d nich mozemy wyrdzni¢ trzy podgrupy. Pierwsza grupa obejmuje
izocyjanidy zwigzane z ksantocyling X. Przedstawiciele tej grupy wyrozniajg si¢
obecnoscig podstawnikdéw w pierscieniach aromatycznych. Druga grupa oparta jest
na strukturach cyklopentylowych. Podklasa ta r6ézni si¢ od pozostatych stopniem
utlenienia pierwiastkow w zwiazkach oraz stopniem ich uwodnienia. Ostatnia
podklasa obejmuje pozostate ,,niemorskie” izocyjanki. Jeden z nich wystepuje w
postaci zmodyfikowanej pochodnej glukozy, inny oparty jest na szkielecie
indolowym, a jeszcze inny to pochodna tyrozyny zawierajaca dodatkowy pierScien
aromatyczny z polaczony grupa izocyjankows oraz aldehydowa [6,7].

Analiza struktur naturalnie wystepujacych izocyjankéw pochodzenia ladowego,
ktore zostaly dotychczas omoéwione w literaturze, prowadzi do hipotezy, ze kazdy
z nich pochodzi z metabolizmu aminokwasow. Takie pochodzenie byto niejasne dla
cyklopentylowych izocyjankéw, ale giebsze badania pozwalaja na stwierdzenie, ze
s3 one pochodnymi tyrozyny. Warto zauwazyc¢, ze z wyjatkiem pochodnych tyrozyny
i niektorych izocyjankéw cyklopentylu, wszystkie grupy izocyjankow
w metabolitach sa sprzezone z co najmniej jednym wigzaniem podwojnym [5-7].

Wiele naturalnych izocyjankéw wykazuje silne dzialanie antybiotyczne,
grzybobojcze lub przeciwnowotworowe. Izocyjanki moga by¢ rowniez stosowane
jako $rodki ochrony ro$lin, potencjat w tej dziedzinie zostat odkryty juz w latach
60. ubieglego wieku, oraz opisano go w literaturze patentowej. Przedstawiono tam
dziatanie antybiotyczne, akarycydowe, grzybobojcze lub owadobodjcze izocyjankoéw
przy jednoczesnej niskiej toksycznosci.
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1.2 SYNTETYCZNIE WYSTEPUJACE IZOCYJANKI

Izocyjanki zostaty syntezowane po praz pierwszy w 1859 roku, przez Lieke [9],
ktory bitednie uznat te zwigzki chemiczne za nitryle. Probowat przeksztatcié
domniemane nitryle w odpowiadajace im kwasy karboksylowe z wykorzystaniem
procesu hydrolizy, ale zamiast tego otrzymat formamidy [10].

Od czasu tego wydarzenia opisano dziesigtki metod otrzymywania
syntetycznych izocyjankow. Do tej pory najbardziej dogodng metoda pod wzgledem
kosztow, wydajnosci i nieskomplikowanej procedury syntezy jest reakcja
N-formamidow z fosgenem lub z substytutami fosgenu. Drugg natomiast dogodnag
i korzystng metodg syntezy jest dehydratacja za pomocg POCls. Juz w ubieglym
wieku Gautier probowat otrzymac izocyjanki z N-formamidow, jednak zapomniat on
doda¢ odpowiednikow zasady do mieszaniny reakcyjnej, przez co izocyjanek
utworzony in situ szybko zostat przeksztatcony z powrotem w N-formamid. Ten
eksperyment pozwolit na opisanie zastosowania réznych zasad organicznych, takich
jak trietyloamina, pirydyna, chinolina, 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan (DABCO) lub
diizopropyloamina. W zalezno$ci od tego, jakie dodatkowe funkcje sa obecne
w grupie izocyjankowej, mozna skorzystaé z wielu alternatywnych metod ich
produkcji (Tabela 1)[10-12].

Kiedys$ izocyjanki znane byty gléwnie z nieprzyjemnego zapachu, ktéry zmusza
chemikéw do pracy pod dygestorium. Wigkszo$¢ izocyjankow jest cialami stalymi
oraz jest bezwonna. Wedlug badan toksykologicznych wykonanych w latach 60.
ubiegtego wieku przez firm¢ Bayer AG, izocyjanki syntetyczne sg nieznacznie
toksyczne, poza kilkoma wyjatkami, np. 1,4-diizocyjanobutan, ktory jest bardzo
toksyczny (LDso<10 mg/kg™) [8], [12], [13].

Izocyjanki posiadajg wiele cech charakterystycznych podobnych do nitryli
np. moment dipolowy. Jednak nitryle sa stabymi grupami koordynujacymi
w zwiazkach kompleksowych, podczas gdy izocyjanki sg silnymi chelatorami. Ta
roznica wynika z obecnosci wolnej pary elektronowej na atomie wegla wystepujacym
w izocyjanku, ktorej nie posiadajg nitryle [1], [8], [13].

Chemia izocyjankow charakteryzuje si¢ trzema wlasciwosciami: kwasowoscia,
addycja 1 latwoscig tworzenia rodnikow. Wszystkie opisane wlasciwosci chemiczne
izocyjankéw obejmuja szeroki zakres zastosowan chemicznych. Izocyjanki maja
silne wlasciwosci koordynacyjne. Atom wegla zazwyczaj zapewnia koordynacje
z jonem metalu. Mozemy wyr6zni¢ kompleksy, ktore zawierajg ligandy, w ktorych
W tworzenie wigzan zaangazowane s3 zarowno azot, wegiel, jak rowniez takie, gdzie
w jednym kompleksie zaangazowany w tworzenie wigzania jest jednoczesnie azot
oraz wegiel pochodzace od izocyjanku [3].
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Tabela 1. Najwazniejsze preparatywne metody syntezy izocyjankow wraz z przyktadami [8]
Table 1. The most important preparative methods for the synthesis of isocyanides with examples [8]
Metoda, rok Przyklad
odkrycia
Lieke, 1859 H, C __ACN i
\/\\I(
Meyer, 1866 ¢} NC
AuCN RO
ro™ R ROS “or
OR
Gautier,1867 Metoda cy]anku srebra, czesto nazywana metoda Gautiera, zostala po raz pierwszy opisana
przez Lieke'a i Mayera
Hoffman,1867 KOH, CHCl4
PhNH, - PhNC
Hoffmann,1870 NGO NC
H
Ugi,1958 CHs CH;
A\ CHo COCl,, zasada /\\
HsC CHy N He” Gy NC
Ugi, Weber, Ulepszona metoda karbyloaminowa Hoffmana, w CH,Cl/CHCly/H,O z katalizatorem
Gockel, 1972 przeniesienia fazowego
Appel,1972 | oS NHCHO  CClu PPl NEL = NG
N L -EN x HCI N L~
- PhsPO
-CHCI4
Schollkopf, Li.
1971 MeNC + BulLi—»| —~—~R=c| —>

Barton,1988 HO

Gassman, 1982

l

N
1) HCOOMe
Imizadiol
—_—
2) DABCO,COCI,
\\(]Il
1. TMSCN, ZNI,
O

2F

Baldwin, 1990

(CF380,),0, Pr;NH
_—

CH,Cl,

STol

STol

Kitano,1998 TMSCN
ZnBr,
_—
ol NC
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Izocyjanki sa obojetne chemicznie w fizjologicznym pH wobec wody, tioli,
alkoholi i amin, czyli najczestszych grup obecnych w komorce. Reakcja z aminami
moze zachodzi¢ jedynie w wyniku katalitycznej aktywacji przez jon metalu
1 w podwyzszonej temperaturze powyzej 100°C [3], [8].

Reakcje z elektrofilami wymagaja aktywacji przez protony lub inne kwasy
Lewisa. Ponizej pH 5, izocyjanki ulegaja procesowi hydrolizy do formamidéw.

Jesli chodzi o oddzialywanie z jonami metali, alifatyczne izocyjanki sg wyraznie
bardziej o-donorami i stabszymi n-akceptorami, co odzwierciedla ich zdolno$¢ do
tworzenia kompleksow na bazie jonéw metali o réznym stopniu utlenienia.
Natomiast izocyjanki aromatyczne sg lepszymi m-akceptorami niz izocyjanki
alifatyczne, ze wzgledu na ujemny efekt mezomeryczny zapewniony przez pierscien
co pozwala na lepsza delokalizacje elektronow [3], [8].

Dhugo$¢ wigzania azot-wegiel w izocyjanku wynosi zaledwie 1,167A,
co powoduje, Ze sg one liniowa grupa funkcyjna ktéra moze wystepowaé¢ w dwoch
gtéwnych strukturach rezonansowych. Badania obliczeniowe wykazaly, ze to forma
,karbenowa” jest bardziej stabilna (Rys. 3). [3], [13].

N +
S - » (CH;—N=C:
H;C7 (. 3
50-55% 22-24%
Rysunek 3. Dwie najwazniejsze struktury rezonansowe jakie przyjmuja izocyjanki
Figure 3. Two most important resonance forms of isocyanide

2. REAKCJE Z UDZIALEM IZOCYJANKOW

2.1 PRZEGRUPOWANIE IZOCYJANKOW

Przegrupowanie izocyjankow polega na termicznej reorganizacji izocyjanku
w cyjanek, reakcja ta zostata odkryta w 1873 roku przez Weitha [14] i formalnie jest
to przesunigcie 1,2-kationotropowe (Rys. 4). Przez wiele lat reakcja ta stosowana
bylta jako metoda stereoselektywnej przemiany amin w odpowiadajace im nitryle.
Reakcja przegrupowania posiada charakter niekatalityczny [15-17].
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Rysunek 4. Schemat przesunigcia 1,2-kationotropowego
Figure 4. Scheme of cationotropic 1,2 - shift

Izomeryzacja izocyjankow przebiega w temperaturach 200-250°C, z czasem
polowicznego zycia kilku godzin, w rozcienczonych roztworach wysokowrzacych
rozpuszczalnikow. Proces ten przebiega réwniez przy ogrzewaniu czystych
izocyjankéw w temperaturze 200°C, pod zmniejszonym ci$nieniem. Na przebieg
reakcji bardzo maty wptyw ma struktura zaréwno alifatycznych jaki i aromatycznych
izocyjankéw, co pozwala na przyjecie ogolnej procedury dla wszystkich
izocyjankéw dostepnych na rynku. Niektore grupy naukowe opisaty réwniez
obecnos¢ reakcji ubocznych podczas tego procesu, ktore obejmujg eliminacje grupy
cyjankowej i redukcj¢ izocyjankow do weglowodorow [15-17].

Tematem cieszgcym si¢ duzym zainteresowaniem zwlaszcza w zagadnieniach
teoretycznych chemii organicznej jest mechanizm procesu przegrupowania
izocyjankéw. Badajac mechanizm przegrupowania izocyjankow Casanova oraz jego
wspotpracownicy [18] doszli do kilku wnioskdw:

(1) 1izocyjanek cyklobutylu ulega procesowi izomeryzacji w fazie gazowej bez

przegrupowania migrujacej grupy szkieletowej,

(2) izocyjanki metylu, etylu, izopropylu oraz tert-butylu ulegajg procesowi
izomeryzacji z bardzo podobnymi szybko$ciami reakcji,

(3) szybkosci reakcji izomeryzacji izocyjankoéw metylu, etylu, izopropylu oraz
tert-butylu byly tylko nieznacznie wolniejsze niz te dla izocyjankdéw fenylu,
p-chlorofenylu i p-metoksyfenylu.

Whnioski te  doprowadzilty do  stwierdzenia ze procesy zrywania
1 tworzenia wiazan sg synchroniczne i ze niewielka separacja tadunkéw rozwija si¢
w stanie przejsSciowym. W konsekwencji przegrupowanie izocyjanek-cyjanek
powinno by¢ traktowane jako proces posiadajacy stan przejsciowy. W niektorych
momentach z przesunigciem 1,2-kationotopowym moze konkurowaé mechanizm
fancuchowy i moze on dominowac, podczas reakcji indukowanych s$wiatlem,
przeprowadzanych w benzenie, w temperaturze pokojowej [17], [19].

Naukowcy Meier oraz Ruchardt [20] prowadzili badania chcac zbadaé¢ zaleznosé
struktury od reaktywnos$ci dla przegrupowania izocyjanek-cyjanek. Podczas badan
okreslili powtarzalnosc¢ szybko$ci procesu izomeryzacji alifatycznych izocyjankow
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do nitryli w roztworze przy dodaniu inhibitoréw wolnych rodnikéw, takich jak
1,1-difenyloetylen, w celu powstrzymania konkurujacych reakcji fancuchowych.
W rezultacie okazato sig, ze aktywnosci w reakcji izomeryzacji
19 pierwszorzedowych, drugorzedowych, trzeciorzedowych, cyklicznych,
bicyklicznych, mostkowych, benzylowych, podstawionych izocyjankéw sg prawie
identyczne. Wyjatek stanowil izocyjanek 9-trifenylu, ktory wykazywal powolne
tempo przegrupowania z powodu zawady sterycznej w postaci trzech atomow
wodoru ustawionych w pozycji peri. Doswiadczenie to pozwolito na stwierdzenie
braku zalezno$ci pomig¢dzy szybkoS$cig reakcji a duzymi zmianami w strukturze oraz
na okreslenie, ze katy wigzan 1 ograniczenia steryczne nie ulegaja zamianie pomi¢dzy
stanem podstawowym a stanem przej$ciowym [18], [20], [21].

Porownujac  reakcje izomeryzacji izocyjankéw aromatycznych oraz
alifatycznych mozemy stwierdzi¢, ze izocyjanki aromatyczne ulegajg procesowi
izomeryzacji szybciej niz alifatyczne, niezaleznie od obecno$ci polarnych
podstawnikoéw para oraz orto. Na przyklad izocyjanek zawierajacy grupe fenylowa
ulega przegrupowaniu 3,5 razy szybciej niz izocyjanek zawierajacy grupe oktylowa
[15-17].

Preparatywne zastosowanie reakcji przegrupowania wymaga tlumienia
reakcji ubocznych i moze by¢ przeprowadzane przez pirolize, wydajnosci sg wtedy
prawie ilosciowe i wynosza powyzej 96% [15].

2.2. REAKCJE UTLENIANIA I REDUKCJI

Juz od czasow odkrycia izocyjankéw, prowadzono badania nad reakcjami ich
utleniania. Jednym z gltéwnych produktow utleniania izocyjankdéw sg izocyjaniny.
Gautier [22] wykazal, ze izocyjanek metylu i izocyjanek etylu mogg by¢ utleniane
przez tlenek rteci(Il), tworzac zlozona mieszaning, z ktérej mozna wyizolowaé
niewielkg ilo$¢ izocyjanianu etylu [15], [23].

Od czasu tego odkrycia testowano rozne utleniacze oraz systemy katalityczne
w celu wytworzenia izocyjaniandéw z izocyjankow, w tym reakcje izocyjankow
alkilowych z ozonem (Rys. 5). W tej reakcji ustalono, ze izocyjanki o duzej masie
czasteczkowej moga by¢ skuteczniej przeksztalcane w izocyjaniany niz ich
matoczasteczkowe odpowiedniki. Stwierdzono réwniez, ze proste sole niklu(Il)
moga shuzy¢ jako katalizatory w reakcji izocyjankow z tlenem. Przyktadem moze by¢
eksperyment zaobserwowany przez Deming’a oraz Novak’a [24], ktorzy
przepuszczali tlen przez roztwor izocyjanku tert-butylu i NiCl, w THF, co prowadzito
do ilosciowego utleniania do odpowiedniego izocyjanianu (Rys. 5). W tym
przypadku autorzy uznali, ze kation niklu(II) zostat zredukowany do kationu niklu(I)
przez izocyjanek, a nastgpnie ponownie utleniony do kationu niklu(Il) przez tlen.



WLASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE, BIOLOGICZNE I APLIKACYJNE IZOCYJANKOW- CZESC 1 227

W obecno$ci nadmiaru tlenu obserwowano utlenianie izocyjanku, natomiast
katalityczna ilo$¢ tlenu sprzyjata procesowi polimeryzacji [15, 24].

P 05 lub O, / NiCl, |
R—N=C - R—N=C=0

R= tancuch alkilowy

Rysunek 5. Schemat reakcji izocyjankow alkilowych z ozonem lub tlenem oraz z solami niklu(II)
Figure 5. Scheme of reactions of alkyl isocyanides with ozone or oxygen and nickel(II) salts

Johnson 1 Daughetee [23] opisali utlenianie izopropylocyjanku
i fenyloizocyjanku za pomocg dimetylosulfotlenku (DMSO) w obecnosci
chlorowcow (Rys. 6). Dodanie 5 moli halogenkow (bromu, jodu lub chloru) do
rownomolowej mieszaniny izopropylocyjanku i DMSO w chloroformie
w podwyzszonej temperaturze prowadzito do tworzenia si¢ izocyjanianu
izopropylowego i sulfidu dimetylowego. Z fenyloizocyjanku powstawat réwniez
fenyloizocyjanian z bromem i DMSO. Ta sama grupa naukowa zaproponowata
réwniez utleniacz w postaci N-tlenku pirydyny w obecnosci jodu. Szczegdtowo
zbadano utlenianie izopropylocyjanku i izocyjankéw aromatycznych. Jednak
N-tlenek pirydyny nie reagowat z izocyjankami bez obecnosci halogenku. Dopiero
po usunigciu odpowiednich soli mozliwe bylo otrzymanie docelowych izocyjankow
[15,23].

DMSO, Br,
N=CcC

\J

N=C=0
CHCl,, 24h

Rysunek 6. Schemat utleniania izopropyloizocyjanku za pomoca sulfotlenku dimetylu (DMSO) w obecnos$ci
chlorowcow

Figure 6. Scheme of oxidation of isopropylisocyanide and with dimethyl sulfoxide (DMSO) in the
presence of halogens

W literaturze przedstawiane sa rdwniez sposoby utleniania izocyjankéw do
izotiocyjanianéw z wykorzystaniem selenu jako katalizatora. Pomimo poczatkowych
trudno$ci ze znalezieniem zwigzkow, ktore beda utlenia¢ izocyjanki, w ciggu
ostatnich dwoch dekad zostato wprowadzonych kilka nowych metod katalitycznych,
pozwalajacych na transformacj¢ izocyjankow w izotiocyjaniany. Pozniej wykazano,
ze réwniez tellur moze petnié¢ role katalizatora w powstawaniu izotiocyjanianow,
jego aktywnos¢ okazata si¢ niezwykle wysoka i znacznie przewyzszata aktywnos$c
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selenu. Niestety, toksyczno$¢ telluru i selenu, ogranicza praktyczne zastosowanie
tych metod w syntezach organicznych [15].

Redukcja izocyjankow prowadzi do powstania trzech gléwnych produktow:
amin drugorzedowych, amin pierwszorzedowych oraz weglowodorow. Reakcja
deaminacji za pomoca izocyjankow jest interesujaca z punktu widzenia syntezy
organicznej, natomiast tworzenie pierwszo- i drugorzedowych amin moze by¢
szerzej wykorzystywane w dziedzinie biochemii [15].

Pierwszym odkryciem zwigzanym z redukcja izocyjankoéw byla obserwacja
Ugi’ego oraz Bodesheim’ego [27] o 1iloSciowej redukcji izocyjankow
do odpowiadajgcych im weglowodoréw przez roztwory metali (litu, sodu, potasu,
wapnia) w cieklym amoniaku (Rys. 7) oraz hipoteza, ze izocyjanek jest w stanie
przyja¢ dwa elektrony w procesie jedno- lub dwuetapowym po czym nastgpi
rozerwanie wigzania C-N [15, 27].

. [H]
R—N=C > H—R
L1, Na, K lub Ca w NHj

R=lancuch alkilowy

Rysunek 7. Redukcja izocyjankéw do odpowiadajacych im weglowodorow roztworami metali w cieklym
amoniaku

Figure 7. Reduction of isocyanides to their corresponding hydrocarbons by solutions of metals in liquid
ammonia

W pézniejszym czasie Buchner i Dufaux [28] stwierdzili, ze redukcyjne
rozszczepienie izocyjankow zachodzi nie tylko w cieklym amoniaku, ale rowniez
przy zastosowaniu THF jako rozpuszczalnika. Autorzy przedstawili dwuetapowy
mechanizm, w ktérym przyjecie pierwszego elektronu przez izocyjanek, prowadzito
do powstania posredniego anionu rodnikowego, ktory mogt przyjac¢ drugi elektron,
to z kolei prowadzito do powstania posredniego karboanionu i jonéw cyjankowych
[15].

W literaturze [10] zostalo przedstawione rdéwniez alternatywne medium
redukujace, naftalenidek sodowy w 1,2-dimetoksyetanie (DME). Metoda
wykorzystujgca to medium, pozwala na przeksztatcenie zar6wno aromatycznych, jak
i alifatycznych amin pierwszorzedowych do weglowodoréw za posrednictwem
izocyjankéw, w wygodny i wydajny sposob.

Jednakze wszystkie metody redukcji, w ktéorych wykorzystuje si¢
rozpuszczalniki zazwyczaj prowadzg do powstania racemicznego produktu
z chiralnego izocyjanku.
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Zostata opisana rowniez redukcja rodnikowa izocyjankéw alifatycznych przez
wodorek tributylocyny(I'V), ktora moze by¢ stosowana do deaminacji wielu roznych
amin (Rys. 8).

+ - Bu;SnH, AIBN
R—N=C > R—H + BuSnCN
benzen

R=Bn( 97% wydajnosci), c-heksyl (47% wydajnosci), t-Bu (45% wydajnosci)

Rysunek 8.  Redukcja rodnikowa izocyjankow alifatycznych przez wodorek tributylocyny(IV)
Figure 8. Radical reduction of aliphatic isocyanides by tributyltin(IV) hydride

2.3. REAKCJE Z ELEKTROFILAMI

Cecha charakterystyczng elektrofilowej addycji do grupy izocyjankowej jest
powstawanie  wysoce reaktywnych O- 1 S-acylowych  izoimidow,
dihalogenoizocyjankow, halogenkéw imidolowych oraz amfijonowych produktow
posrednich (Rys. 9), ktére moga dalej reagowaé z rdéznymi odczynnikami
nukleofilowymi, powodujac w ten sposdb powstanie mozliwosci dla nowych rekcji
syntezy. Potprodukty powstale w wyniku tej addycji moga byé wykorzystane
w syntezie zwiazkow heterocyklicznych w przypadku wewnatrzczasteczkowych
transformacji lub do projektowania nowych reakcji wielosktadnikowych
w przypadku reakcji migdzyczasteczkowych [15], [29].

Q
0] b¢
R
I[\I/X\"(R ng\l/]”g Hig k
R .
| ® 20 R
N 0 L L N -
R’ R R R
X=0,S Hlg = halogenek X=0.8,N-R

Rysunek 9. Produkty posrednie reakcji izocyjankoéw z elektrofilami.
Figure 9. Intermediates in reaction of isocyanides with electrophiles

Przyktadami reakcji z udziatlem izocyjankéw oraz elektrofili, moga by¢ reakcje
z kwasami, reakcje z halogenkami, reakcje z aktywowanymi alkenami oraz alkanami,
a takze reakcje z zwiazkami karbonylowymi oraz iminami [15].
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Izocyjanki reagujac z kwasami tworzg wysoce reaktywne O-acylowe izoimidy,
ktore sa kluczowymi zwigzkami posrednimi we wszystkich reakcjach izocyjankow
z kwasami karboksylowymi. W  zaleznosci od warunkow  reakcji
1 struktury izocyjanku, w wyniku tej reakcji moga powstawac rézne rodzaje amidow.
Dodajac nadmiar kwasu karboksylowego wzgledem izocyjanku mozna otrzymaé
symetryczny bezwodnik kwasu karboksylowego i formamidu [8]. Danishefsky i jego
wspotpracownicy [30] wykazali, ze pod wplywem ogrzewania mikrofalowego
w temperaturze 150°C w CHCIs, reakcja ta moze prowadzi¢ do powstania amidow,
nie posiadajacych podstawnikow, poprzez migracje grupy acylowej i zapewnic
wydajniejsze tworzenie wigzan amidowych (Rys. 10) [31].

0

y R?

———— R!'—N
9]
}—H
x%
. R¥oxn . : ., T x
Rl—N=(C¢ ——> R—NZ(_\ R-
0 X
H Nu
T )L + H
Nu R HN—R!
X=0.\

Rl= Alk, R2= Alk, Ar
Nu= nukleofil

Rysunek 10. Reakcja zaproponowana przez Danishefski’ego
Figure 10. A reaction proposed by Danishefski

Istniejg réwniez S-acylowe izotioamidy, ktore generowane s w reakcjach
izocyjankéw z tiooctanami i sg znacznie bardziej reaktywne niz ich oksy analogi
i w konsekwencji, odpowiadajace im przegrupowanie przebiega znacznie szybciej.
Obecnie, reakcje S-acylowych izotioimidow z aminami prowadzi si¢ w temperaturze
pokojowej w dichlorometanie, w tym przypadku izocyjanki nie sg wigczane do
struktury ~ finalnej, lecz shuizg jako czynnik aktywujacy, np. jak
N,N- dicykloheksylokarbodiimid (DCC). W zwiazku z tym, metod¢ tg mozna uznaé
za znaczacy postep w zrozumieniu budowy wigzan amidowych [29].

Zarowno O- jak i S- polprodukty moga reagowaé z alkoholami, a takze
z aminami pierwszo- i drugorzedowymi, tworzac rézne estry i amidy z dobra
wydajnos$cig. Jeszcze wigksze wrazenie zrobil sukces tej metody w wytwarzaniu
amidu trzeciorzgdowego [15].

Inne kwasy reaguja z izocyjankami w podobny sposob, prowadzac do powstania
r6znych zwigzkow heterocyklicznych. [15].
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Reakcje izocyjankow z halogenkami zostaly odkryte w 1892 roku, dzieki
opracowaniu przez Nefa [31] aromatycznych dichlorkéw izocyjanu, w reakcji
aromatycznych izocyjankow z chlorem w roztworze zimnego chloroformu.
Aktualnie opracowanych zostalo wiele bardziej dogodnych metod syntezy tych
zwigzkow. Chociaz przez wiele lat chlorowanie izocyjankow bylo uwazano za
reakcje egzotyczna, ktérej praktyczne zastosowanie w syntezie organicznej ma
powazne ograniczenia, sytuacja zmienita si¢ po wprowadzeniu dogodnych metod
otrzymywania izocyjankow [15].

Dihalogenoizocyjanki sa stosunkowo stabilnymi pochodnymi, ktére mogag by¢
izolowane po dodaniu chloru lub bromu do roztworu izocyjankéw. Reakcja przebiega
alifatycznymi izocyjankami
zawierajacymi zawade sterczyng czy nawet elektrofilowymi. Obecno$¢ dwoch
atomOow halogenu aktywuje wigzanie podwdjne C=N w kierunku ataku
nukleofilowego, a ewentualne addycje zachodzg w sposob sekwencyjny. W zwigzku

wydajnie, zaréwno z aromatycznymi i oraz

Z tym zwiazki te moga stanowi¢ podstawe do reakcji domino lub tandemowych, w
ktorych kilka etapow jest wykonywanych jako jeden proces, bez konieczno$ci
izolacji jakichkolwiek produktéw posrednich [31].

Podobnie jak w przypadku chlorkéw acylowych, inne zwigzki zawierajace
halogen reaguja z izocyjankami, tworzac niestabilne produkty posrednie, ktore
w wiekszosci przypadkow ulegajg dalszej cyklizacji. Na tej metodologii oparto wiele
Sciezek syntetycznych [34].

Reakcje izocyjankow z alkenami i1 alkinami sa mozliwe dzigki obecnosci
atomu wegla posiadajacego wolng parg elektronowg w  strukturze grupy
izocyjankowej, umozliwiajacego udziat tej grupy w roéznych typach cykloaddycji
jako partner 1,1-dipolarny. W przypadku zwigzkéw z aktywowanymi wigzaniami
podwdjnymi i potrojnymi, taka cykloaddycja moze prowadzi¢ do cyklopropenow
(Rys. 11) [34, 35].

R'= COOAIk

N
R! 4 |
C
\L'\ + /R: R! lub
W . -
C N N- 1 1

R

R

R'= NAIK,

R?= lancuch alkilowy

Rysunek 11. Cykloaddycja zwiazkéw z aktywowanymi wigzaniami potrojnymi
Figure 11.  Cycoladding of compounds with activated triple bonds
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Alkeny zawierajagce grupe arylowa oraz grupe alkilowa wykazuja obojetnosé
wobec izocyjankow pod wplywem ogrzewania. Istnieje jednak doniesienie, w ktorym
postuluje si¢, ze cyklopropeniminy sg produktem reakcji pomiedzy izocyjankami
arylowymi, posiadajacymi podstawniki dezaktywujgce, a bogatymi w elektrony
alkinami. Zgodnie z tymi danymi, obecno$¢ podstawnikow dezaktywujacych
w pierscieniu aromatycznym ma tendencj¢ do przyspieszania cykloaddycji, tak ze
diamino — podstawione alkiny bedg przyjmowac izocyjanki znacznie szybciej niz
monoamino - podstawione alkany [34].

Badania teoretyczne z wykorzystaniem funkcjonalnej teorii gestosci (DFT)
wykazaty stopniowy charakter tej reakcji, w ktérej etapem determinujgcym szybkosé
jest addycja grupy izocyjankowej do atomu wegla alkinu, co prowadzi do powstania
amfijonowego polproduktu. Drugim etapem jest zamknigcie pierScienia w celu
otrzymania produktu koncowego (cyklopropenimina) [35].

Nalezy tu zaznaczy¢, ze pomimo wyjatkowej mozliwosci tej reakcji, brak jest
obecnie danych dotyczacych jej praktycznego wykorzystania w syntezie organiczne;j,
gléwnie ze wzgledu na niskie wydajnosci produktow oraz stabg powtarzalno$é
wynikow. Niemniej jednak, wielosktadnikowe reakcje, ktore zostaly odkryte na
podstawie tej chemii sg znacznie bardziej obiecujgce syntetyczne niz poczatkowe
reakcje dwusktadnikowe [15].

Alkiny posiadajace podstawniki dezaktywujace mogg shuzy¢ jako inicjator
reakcji oligomeryzacji. W konsekwencji, oligomeryzacja 4-bromo-2,6-dimetylo-
fenyloizocyjanku w obecnosci 3-fenylopropionianu metylu zostata zaobserwowana
przez Takizawe 1 wspoOtpracownikéw [36]. W rezultacie, pochodne cyklopentanu
zostaty wyizolowane z 41% wydajnoscig (Rys. 12) [36].

R
+ ./
_ . N Ph COOCH;
C=N—R c///
—_—
1 > Ph
N Z X
Ph— C=C—COOCI, - R—N | T
COOCI, g N R
H; - -
R Br
11,C

Rysunek 12. Oligomeryzacja 4-bromo-2,6-dimetylo-fenyloizocyjanku w obecnosci 3-fenylopropionianu
metylu

Figure 12.  Oligomerization of 4-bromo-2,6-dimethyl-phenylisocyanide in the presence of methyl 3-
phenylpropionate
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Podobnie jak alkeny, alkiny posiadajace podstawniki o ujemnym efekcie
mezomerycznym mogg shizy¢ jako inicjatory w oligomeryzacji izocyjankow,
z wysoka selektywno$ciag. W tym rodzaju oligomeryzacji inicjator tworzy wiazanie
chemiczne w strukturze finalnej, co otwiera droge do syntezy produktéw o réznych
stosunkach inicjatora do izocyjanku [2].

Ostatnim rodzajem reakcji sa reakcje izocyjankow ze zwiazkami
karbonylowymi. Znane sa rozne alifatyczne i aromatyczne aldehydy i ketony, ktore
ulegaja cyklizacji z izocyjankami, w obecno$ci katalitycznych ilosci kwasow Lewisa,
takich jak BF3;. Addycja ta obejmuje zazwyczaj oddziatywania trzech i wigcej
czasteczek z roznymi ekwiwalentami zwigzkow karbonylowych i izocyjankow.
Najczgsciej spotykany typ tych reakcji charakteryzuje si¢ addycja dwoch czasteczek
izocyjanku czasteczek do jednego wigzania C=0 [2].

Preparatywne zastosowanie tej chemii wymaga jednak tlumienia reakcji
ubocznych, co w wigkszosci przypadkow nie jest mozliwe [15].

2.4. REAKCJE Z NUKLEOFILAMI

Reakcje izocyjankéow z nukleofilami sa waznym narzedziem w syntezie
organicznej,  zastosowanie  gtownie  znalazly = reakcje  transformacji
wewnatrzczasteczkowych [15].

Reakcje migdzyczasteczkowe z wykorzystaniem izocyjankdw najczesciej
polegaja na addycji izocyjankéw do wigzania wegiel-metal, w tej reakcji uzywane
sa Li, Mg i Ca. Reakgcje te nie sa jednak szeroko opisane w literaturze [15].

Powszechnie wiadomo Ze izocyjanki wykazuja kilka cech, ktore ograniczaja ich
praktyczne zastosowanie w syntezie organicznej. Ich wadg jest posiadanie efektu
indukcyjnego, ktory zwigksza kwasowos¢ wigzania C-H przy atomie
o w izocyjankach alifatycznych oraz kwasowo$¢ grupy orto-metylowej
w izocyjankach aromatycznych [15], [37].

Dlatego ze wzgledu na konkurencyjng reakcje deprotonacji, tylko ograniczone
typy izocyjankéw moga by¢ stosowane w reakcjach z nukleofilami, nalezg do nich
2,6-dipodstawione izocyjanki arylowe, 1,2-dizocyjanoaren oraz izocyjanki
o zwickszonej elektrofilowosci [38].

Reakcje izocyjankow z nukleofilami mozemy podzieli¢ na dwie grupy: reakcje
ze zwigzkami organometalicznymi oraz reakcje z wodorotlenkami, alkoholami
i aminami [39].

Reakcje ze zwigzkami organometalicznymi polegaja na addycji tych zwigzkoéw
do izocyjanku. Przykladami moga by¢ opisane przez Ugi’ego oraz Walborsky’ego,
odczynniki Grignarda, ktore moga by¢ poddane reakcji
z izocyjankiem w celu otrzymania odpowiednich aldyimin magnezowych z dobrg
wydajnoscig.



234 M. PAWLAK, K. POBLOCKI, J. DRZEZDZON, D. JACEWICZ

Izocyjanek tetrametylobutylu (TMBI) nazywany odczynnikiem Walbrosky’ego,
moze shuzy¢ jako reagent do syntezy zwiazkow karbonylowych. Addycja alkilolitow
do tego izocyjanku prowadzi do powstania aldymin litowych. Zwiazki te stuza jako
wszechstronne odpowiedniki anionéw acylowych. Powstale aldyminy nastepnie
poddaje si¢ dziataniu roznych zwiazkow organicznych i hydrolizie, aby otrzymac
odpowiedni zwigzek karbonylowy (Rys. 13) [39, 40].

Oprocz tych dwoch przyktadow dodanie wodorku metalu do izocyjanku
powoduje rowniez wytworzenie syntetycznego odpowiednika anionu formylowego,
ktory jest waznym blokiem budulcowym w syntezie organicznej (Rys. 13) [39, 40].
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.
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Rysunek 13. (1) Addycja alkilolitu do TMBI, oraz przeksztatcenie do odpowiednich zwiazkow karbony-
lowych
(2) Dodanie wodorku metalu do funkcji izocyjanku
Figure 13. (1) Alkylithium addition to TMBI, and conversion to the corresponding carbonyl compounds

(2) Addition of metal hydride to isocyanide function

W reakcjach izocyjankéw z wodorotlenkami, alkoholami oraz aminami,
izocyjanki sa obojetne wobec tych zwigzkéw. Jednakze, izocyjanki aromatyczne
zawierajace podstawniki dezaktywujace, izocyjanozyny 1 zwiazki pokrewne ulegaja
tym przemianom bez aktywacji grupy izocyjankowej. Wybor izocyjankow
o zwickszonej elektrofilowosci jest ograniczony, poniewaz reagenty tego typu
ulegaja spontanicznej, niekatalizowanej polimeryzacji, a zatem nalezy okresli¢
optymalne polaczenie wysokiej elektrofilowos$ci i1 stabilno$ci dla praktycznego
wykorzystania tych odczynnikow. Najpopularniejszymi izocyjankami o zwigkszone;j
elektrofilowosci sa 4-nitro- i 2-cyjanoizocyjanki, 2-cyjanoizocyjanobenzen, 2- i 3-
izocyjanopirydyna, izocyjanotriazyny oraz 1,2-di—izocyjanobenzen [38, 41].

Tak wiec, w przeciwienstwie do innych aromatycznych izocyjankéw, 4-nitro-
izocyjanobenzen reaguje z wodorotlenkami w wodnym DMSO (Rys. 14). Mozna
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uzna¢ ta reakcje jako wazny dowdd na zauwazalne zmiany w reaktywnos$ci grupy
izocyjankowej [38, 41].

/ O
o= L = I\lr
DMSOMLOKOH o7 jj)\
.
\ _
N C

Rysunek 14.  Schemat reakcji 4-nitro-izocyjanobenzenu z wodorotlenkami w mieszaninie DMSO/woda
Figure 14. 4-nitro-Isocyanobenzene reaction with hydroxide in a DMSO/water mixture

UWAGI KONCOWE

Izocyjanki posiadaja wlasciwosci, ktdre czynig je unikalna grupa w chemii
organicznej. W ich strukturze wystepuje atom wegla, ktory formalnie jest
dwuwarto$ciowy. Pozwala to na udziatl tych zwigzkow w wigkszo$ci reakcjach
w chemii organicznej. Moga one by¢ jednocze$nie elektrofilami, nukleofilami lub
karbenami. Dzigki temu biorg one udziat w reakcjach przegrupowania, redukcji
i utleniania, reakcjach z elektrofilami, reakcjach z nukleofilami oraz reakcjach
polimeryzacji. Wiele z tych reakcji otwiera nowe mozliwosci w chemii organicznej
oraz jest podstawg aby istniejace juz reakcje mogly zostat przeprowadzone.

Pomimo iz niektore reakcje z udziatem izocyjankéw zostaly odkryte ponad
100 lat temu, w ciggu ostatnich dwoch dekad pojawito si¢ wiele nowatorskich reakcji,
ktore stawiajg podstawe do spopularyzowania tej grupy zwiazkoéw. Bogaty zasoéb
reakcji w jakich moga bra¢ udzial izocyjanki pozwala na zastosowanie ich
w projektowaniu syntez zaréwno lekéw, polimerdw oraz wielu produktow
codziennego uzytku. Pozwalaja rowniez na uproszczenie wielu istniejgcych do tej
pory reakcji w chemii organicznej. Dlatego, bardzo wazne jest aby uswiadamiaé
chemikéw oraz naukowcow zajmujacych si¢ innymi dziedzinami o potencjalnym
wykorzystaniu tych zwigzkow. Reakcje izocyjankdéw sa obszarem, ktory caty czas
si¢ rozwija 1 moze zapewni¢ dostep do wielu nowych metod syntezy innych
zwigzkow organicznych.
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Tabela 2. Podsumowanie zastosowania reakcji z udziatem izocyjankow
Table 2. Summarizing the use of reactions involving isocyanides
RODZAJ REAKCJI ZASTOSOWANIE
Przegrupowanie Przegrupowanie izocyjanek-cyjanek mozna
stosowac jako narzedzie
w syntezie organicznej, zwlaszcza
w przeksztalcaniu amin
w odpowiadajace im nitryle
Utlenianie i redukcja Utlenianie i redukcja izocyjankow odgrywa

znaczacg rolg we wspolczesnej syntezie organicznej
jako dogodna metoda przeksztalcania grup
funkcyjnych w odpowiednie weglowodory, mocznik
i tiomocznik

Reakcje z elektrofilami Reakcje izocyjankow z kwasami sa uzyteczne w
syntezie organicznej, przede wszystkim jako metoda
konstruowania ~ wigzan amidowych i ich
odpowiednikow.
Reakcje izocyjankéw z halogenkami mogg stanowié
podstawe do przemiany procesow wieloetapowych
w reakcje jednoetapowe, bez koniecznosci izolacji
produktow posrednich.
Reakcje izocyjankoéw z alkenami moga stanowi¢
dobre zrodto do identyfikacji nowych produktow
reakcji wielosktadnikowych
Reakcje izocyjankow ze zwigzkami karbonylowymi
stanowa narzedzie do syntezy czterocztonowych
zwigzkow heterocyklicznych i indoli.

Reakcje z nukleofilami Reakcje zwiazkami organometalicznymi moga
zapewni¢ dostep do duzej réznorodnosci aldymin,
ktére moga by¢ wykorzystane jako zamaskowane
aniony acylowe lub formylowe.
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