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§ Sazetak iv

§ Sazetak

Visekomponentne reakcije razlikuju se od klasi¢nih reakcija s dvije komponente zato $to nije
potrebno imati vise koraka pri sintezi neke molekule. Sinteze se mogu provesti koristeéi tri do
sedam ili osam reaktanata, koji reagiraju u istoj reakcijskoj posudi. Neke od vaznih
viSekomponentnih reakcija su npr. Streckerova, Hantschova i Mannichova reakcija.

Medu visekomponentne reakcije spadaju i neke reakcije s izocijanidima. Najpoznatije
visekomponentne reakcije s izocijanidima su Passerinijeva (P-3CR) i Ugijeva (U-4CR)
reakcija. U Passerinijevoj reakciji reakcijom tri komponente — aldehida, izocijanida i
karboksilne kiseline, nastaje a-aciloksikarboksamid. Uporabom razli¢itih polaznih spojeva
dobivaju se knjiznice raznovrsnih produkata. Moguce je koristiti i reaktant s dvije funkcijske
skupine pri ¢emu se dobivaju ciklicki spojevi. Ugijevom reakcijom se iz ¢etiri komponente,
karbonilnog spoja (aldehida ili ketona), amina, izocijanida i karboksilne kiseline, dobiva a-
acilaminoamid. Kao i kod Passerinijeve reakcije, moguce su varijacije produkta koristenjem
razli¢itih polaznih spojeva. Ugijev produkt sadrzi dvije amidne veze, te su razvijene metode
sinteze peptidomimetika koriste¢i Ugijevu reakciju. Intenzivno se istrazuje i koriStenje
visekomponentnih reakcija pri sintezi prirodnih spojeva i lijekova, buduci da se sinteza provodi

u jednom koraku, a dobiveni produkti su podlozni i dodatnim modifikacijama.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Visekomponentne reakcije (engl. multi-component reaction, MCR) skupina su kemijskih
reakcija u jednoj reakcijskoj posudi (tzv. one-pot reakcije) s tri ili vise reaktanata koji rezultiraju
jednim glavnim produktom.! U klasi¢nim kemijskim reakcijama najéesce reagiraju dvije tvari,
te se Cesto Zeljeni produkt dobiva u vise uzastopnih koraka pri ¢emu mogu nastati i brojni
nusprodukti. Kod MCR-ova svi reaktanti su u istoj reakcijskoj posudi, dok u klasi¢nim
reakcijama u svakom koraku reagiraju samo odredeni reaktanti, a ne svi koji su potrebni za
sintezu. U produktu MCR-ova ostaje veéina atoma polaznih spojeva. Polazni spojevi za MCR-
ove mogu biti razli¢ite tvari ili ista tvar s razli¢itim funkcijskim skupinama.?

Prednosti MCR u odnosu na klasi¢ne reakcije ima mnogo, pri ¢emu su ¢esto olaksani koraci
prociscavanja i izolacije zbog toga $to se produkt dobiva u jednom stupnju. Takoder se smanjuje
vjerojatnost stvaranja toksi¢nih meduprodukata te broj nusprodukata.® Iskoristenje MCR-a je u
pravilu vece te ih je redovito lakse provesti nego klasi¢nu sintezu s puno koraka.?

Posebna skupina MCR-a koja ukljucuje izocijanide su visekomponentne reakcije s
izocijanidima (IMCR). Prvu trokomponentnu IMCR proveo je M. Passerini, (nazvana je
Passerinijeva reakcija), koju je kasnije doradio u cetverokomponentnu 1. Ugi, (Ugijeva
reakcija). Reakcije s izocijanidima imaju viSe prednosti od do tada uobicajenih MCR.
Izocijanidi su reaktivne vrste, a kao funkcijska skupina reagiraju s nukleofilima i elektrofilima
na istom ugljikovom atomu. U IMCR nastaju stabilne ugljik-ugljik veze te su ¢esto kemo-,
regio- i stereoselektivne reakcije.* Podrugje istrazivanja IMCR-a dozivijelo je veliki rast,
otkrivene su varijacije klasi¢nih Ugijevih i Passerinijevih reakcija, kombinacije razli¢itih IMCR

te su reakcije s izocijanidima koriStene za sintezu raznih lijekova.®
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§ 2. Prikaz odabrane teme 2

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Povijesni razvoj visekomponentnih reakcija

Razvoj MCR zapocinje 1850. godine kada je A. Strecker sintetizirao a-cijanoamin, Koji
hidrolizom u kiselom daje a-aminokiselinu, iz trokomponentne kondenzacijske reakcije

aldehida, amonijaka i cijanovodika (slika 1.).1

NH
o 2

HCN, NH3 1130
H COOH
q i [ H,0]

R

Slika 1. Streckerova sinteza a-aminokiselina, odnosno a-cijanoamina iz aldehida,
cijanovodika i amonijaka.®

Istrazivanja u podru¢ju MCR nastavlja A. T. Hantsch koji je 1890. godine sintetizirao pirol s
pomocu trokomponentne kondenzacijske reakcije B-ketoestera, amonijaka i halogenketona, a
par godina nakon, P. Bignelli sintetizira dihidropirimidinon trokomponentnom
kondenzacijskom reakcijom p-ketoestera, aldehida i uree. Jedna od najpoznatijihn MCR-a je
Mannichova trokomponenta reakcija (M-3CR, slika 2.), ¢iji su g-aminometilirani produkti
vazni u sintezi alkaloida.!? Nastaju iz aldehida koji se ne mogu prevesti u enol, odnosno
formaldehida, primarnog ili sekundarnog amina i enola karbonilnoga spoja (aldehida ili

ketona).’

H O

/N‘
R4 R> H H Ry é1 Rs Ry

Slika 2. Mannichova reakcija s polaznim spojevima, navedeni s lijeva nadesno, primarni ili
sekundarni amin, formaldehid te keton ili aldehid, a produkt reakcije je f-aminometilirani
karbonilni spoj.!

M. Passerini je 1921. godine opisao trokomponentnu reakciju (P-3CR) u kojoj s izocijanidima

reagiraju karboksilne kiseline te okso-spojevi. H. T. Bucherer i H. Bergs prvi su opisali
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§ 2. Prikaz odabrane teme 3

cetverokomponentne kondenzacije 1934. godine. Zatim je W. Roelen sintetizirao aldehid u
jednoj od najvaznijih reakcija hidroformilacije, iz alkena, ugljikova(Il) oksida i elementarnoga
vodika 1939. godine koja je industrijski vrlo znacajna. Iste godine je W. Reppe sintetizirao
propionsku kiselinu, a 1958. godine F. Asinger sintetizirao je tiazolidin. Iste godine kao i
Asinger je 1. Ugi istrazivao izocijanide i reakcije s njima u trokomponentnim (U-3CR) i
¢etverokomponentnim (U-4CR) reakcijama. Posljednja povijesno vazna MCR je Pausen-
Khandova reakcija u kojoj nastaju supstituirani ciklopentanoni.t

Teoretski, MCR se mogu svrstati u tri kategorije: tip I, II i III. U realnom slucaju veéina
MCR-a kombinacija je dvaju tipova. Tipu | pripadaju MCR gdje su svi polazni spojevi,
meduprodukti i produkt u ravnotezi. Kada je zadnji korak takve reakcije ireverzibilan, takve
MCR pripadaju tipu Il. MCR tipa Il odnose se na reakcije sa svim ireverzibilnim koracima.
Reakcije tog tipa nisu Ceste, npr. nalazimo ih u nekim biokemijskim procesima. Reakcije tipa |
1 IT imaju svoje nedostatke, kod prvog tipa iskoristenja mogu biti izmedu 0 1 100 %, produkt se
moze teSko izolirti zbog meduprodukata u ravnotezi te redovito mogu nastati nusprodukti.
Reakcije 11 tipa nemaju problem reakcija prvog tipa, zbog zadnjeg ireverzibilnog koraka koji
pomice sve ostale ravnoteze prema nastajanju produkta te se on u velikom iskoristenju izolira
iz reakcijske smjese.?

Posebna podskupina MCR je tzv. kombinacija MCR, ¢iji su naziv uveli Domling i Ugi kada
su opisali kondenzaciju sa sedam komponenata. One nastaju kombiniranjem razli¢itih vrsta
MCR, sve u jednoj posudi. Trenutno je najvisi stupanj kondenzacije, odnosno maksimalan broj
polaznih spojeva, osmokomponentna reakcija (8CR) koja nastaje kombinacijom tri razlicita
MCR (slika 3.).2 Postoji ograni¢enje koje MCR se mogu koristiti za kombinacije, no ona postoje

samo za reverzibilne reakcije poput M-3CR, a ne za ireverzibilne poput U-4CR.}
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Slika 3. Primjer sinteze koriste¢i 8CR nastale kombinacijom tri MCR.2
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§ 2. Prikaz odabrane teme 5

2.2. Visekomponentne reakcije s izocijanidima

Povijesni razvoj IMCR 1 opcenito izocijanida dijeli Se u tri vremenska vala. U prvom su valu,
tzv. konstituirajuéi val, otkriveni izocijanidi, odredena im je struktura te kemijska svojstva.? Za
otkrice, tj. sintezu, izocijanida zasluzan je W. Liecke. Reakcijom alil-jodida i kalijeva cijanida
pokusao je dobiti krotonsku kiselinu, a zapravo je dobio izocijanid.® Tada je Liecke mislio da
je dobio nitril, tek je Gautier otkrio izomernu prirodu nitrila i izocijanida. Hoffman je otkrio
novi nacin sinteze izocijanida iz primarnih amina, kloroforma i topljivih kalijevih soli. Passerini
je obiljezio drugi val otkrivsi prvi IMCR. Dugi niz godina nije dolazilo do zna¢ajnog napretka,
sve do trec¢eg vala koji i dalje traje. Otkriveni su nove IMCR, od kojih je najvaznija Ugijeva
reakcija, te sintetizirani su mnogi bioloski aktivni spojevi, poput heterociklickih spojeva S

izocijanidima, lijekova, itd.?

2.2.1. lzocijanidi

Izocijanidi su spojevi s izocijanidnom funkcijskom skupinom, koja se zbog svoje reaktivnosti
razlikuje od ostalih funkcijskih skupina. lzocijanidi su jedina skupina organskih spojeva sa
stabilnim dvovalentnim ugljikovim atomom. U prirodi se nalaze najvise kod morskih vrsta, a
takvi prirodni izocijanidi imaju jako antibioticko djelovanje. Kemija izocijanida karakteristi¢na
je zbog tri svojstva: kiselosti atoma vodika u apolozaju prema karbonilnim skupinama, adicija
U a-polozaj i svojstvo tvorbe radikala. Kiselosti atoma vodika u a-polozaju prema karbonilnim
skupinama povecava se elektron-odvlac¢e¢im supstituentima, npr. blizinom sulfonilne skupine.
No sintetski najvaznije svojstvo je reaktivnost izocijanida, tj. izocijanidnog ugljikovoga atoma
s elektrofilima i nukleofilima, gdje reakcijom adicije u a-polozaj nukleofila i elektrofila nastaje
odgovarajuéi meduprodukt.?

Postoji niz metoda pripreme izocijanida, no reakcija N-formamida, fozgena (C=0Cly) ili
drugih dehidratacijskih sredstva te odgovarajuce baze (slika 3.) daje najvece iskoristenje, jeftina

je te su polazni spojevi lako dostupni.?

CH; 0 /(}:\H:;
_CHO + + Baza — . + BazaHCI + HyO
“ﬁju oo e Ne

Slika 3. Ugijeva sinteza tert-butilizocijanida iz N-(1,1-dimetiletil)formamida, fozgena i baze.?

Sonia Hribar Zavr$ni rad
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§ 2. Prikaz odabrane teme 7

2.3. Passerinijeva reakcija

Godine 1921. Passerini je otkrio prvu IMCR, ¢&iji su polazni spojevi aldehid, izocijanid i
karboksilna kiselina.’® U jednom koraku dobiveni produkt je a-aciloksikarboksamid (reakcija

je prikazana na slici 5.).

0 0 0

L + R-NCc + J|l — Ry M H o R
R;” "H Ry~ “OH H C
Ry O

Slika 5. Reakcijska shema Passerinijeve reakcije, gdje polazni spoj crvene boje oznacava
aldehid, plave izocijanid te zelene karboksilna kiselina. Nastali produkt je a-aciloksi
karboksamid.1°

Passerini je kao meduprodukt predlozio poluacetal, a jedan od moguc¢ih mehanizma njegovoga
nastanka prikazan je na slici 6. Reakcijom aldehida i karboksilne kiseline nastaje meduprodukt
1 povezan vodikovim vezama (H-vezama). Sljedecéi je korak adicija elektrofilnog karbonilnog
ugljikova atoma i nukleofilnog kisikova atoma karboksilne kiseline na izocijanidni ugljikov
atom, pri ¢emu nastaje meduprodukt 2 nazvan "a-meduprodukt”. Dolazi do intramolekulske
transacilacije te nastaje a-aciloksikarboksamid,? a eksperimentalno je utvrdeno da je u ovom

koraku potrebna dodatna molekula karboksilne kiseline koja sluzi kao katalizator.°

H M.,

\ i
0 Q 070 ReNC T’ )R i
+ — | /l\ ‘2( ! Ra. J’J\H,O R
R1)L H R3/U\OI--I Rg/L\O/i\R1 Ba™ (7N, 1 N i \[g ’
’ 1

R,
1 2

Slika 6. Mehanizam Passerini reakcije, gdje je 1 meduprodukt, povezan vodikovim vezama,
dobiven iz aldehida i karboksilne kiseline, a 2 a-meduprodukt dobiven reakcijom
meduprodukta 1 s izocijanidom.?

Passerinijeva reakcija provodi se pri sobnoj temperaturi ili pri nizim temperaturama, u
aproti¢nim otapalima i pri visokim koncentracijama polaznih spojeva. Ovisno o polaznom
spoju postoje varijacije P-3CR. Umjesto aldehida, moguce je koristiti i ketone. No, ne mogu se
koristiti a,-nezasiceni ketoni te neki stericki ometani ketoni kao $to su biciklicki spojevi, npr.
kamfor. Kao izocijanidna komponenta mogu se koristiti i Me3SiCN, a kiralni izocijanidi ne

utjecu na stereokemiju produkta, no postoji iznimka: a,f-nezasiceni izocijanid koji potjece iz

Sonia Hribar Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 8

kamfora. Uporabom takvog izocijanida dobiva se jedan dijastereoizomer s 93 %
dijastereomernog viska, prikazano na slici 7. Takoder je moguce umjesto aldehida i ketona

koristiti jo$ jednu molekulu izocijanida.

H,C CHs HsC CH;
0 0 i CHs |, CH
. N 3

* )J\ = JLH .H3C O)\fr =

HsC~ "OH  HsC
HiC N\ 0

CN

Slika 7. Stereoselektivnost a,f-nezasi¢enog izocijanida, koji potjece iz kamfora, u P-3CR s
octenom kiselinom i acetaldehidom dobiven jedan dijastereoizomer .2

Primjeri produkta koji se mogu dobiti s P-3CR i njihovih derivata prikazani su na slici 8. Spoj
3, derivat fosfonske kiseline, dobiven je u jednom koraku koriste¢i Passerinijevu reakciju. 1z
izocijanida, dusikovodi¢ne kiseline (HN3) i okso-spojeva dobiven je spoj 4, a-hidroksitetrazol
u reakciji s koristenjem Lewisovih i Brenstedovih kiselina kao katalizatora. Uporabom
kloriranih aldehida i ketona u P-3CR, dobiju se a-hidroksikarboksamidi medu koje spada spoj
5. Ako se umjesto aldehida ili ketona koristi izocijanid, dobiju se N-alkilni ili N-arilni N*',N'-

diaciloksamid, spoj 6, a ako se koriste keten, dobiju se spojevi a,y-dioksokarboksilamidi, sli¢ni

spoju 7.2
/(I)J\ R:Rs 1y Rs HQ
X_ N N__~~R,
Ri™ "0” Y "Rs N )
o) N-N
3 4
(ﬁ o (1) H o R
Ra- N R R3 N Ny R4 H o
H [ A (I) = e
OH Ri” O o O
5 5 J

Slika 8. Produkti razli¢itih varijacija P-3CR gdje plava boja oznacava kiselu komponentu,
crvena komponentu koja potjece iz aldehida ili ketona, a zelena i ljubicasta izocijanidnu

komponentu.?

Sonia Hribar Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 9

Spoj 4, a-hidroksitetrazol, primjer je cikli¢ke varijacije P-3CR. Tetrazoli se mogu dobiti i iz
manje reaktivnih aldehida i ketona, reakcijom izocijanida s HNs. Mogu se dobiti i razliciti
spojevi kao §to su laktoni, a-epoksiamidi, oksazoli, itd. Laktoni se dobivaju iz izocijanida i
bifunkcionalnog pocetnog spoja koji ima aldehidnu ili keto skupinu i karboksilnu skupinu (slika
9.). 1z a-klorketona, karboksilnih kiselina i izocijanida dobivaju se a-epoksiamidi, a ako se

umjesto a-klorketona koristi a-oksoaldehid, dobiva se oksazol.?

o ) J:I
NC H3C NH
o> - ot —
@)
COOH
O

Slika 9. Tvorba laktona u cikli¢koj varijaciji P-3CR iz izocijanida i bifunkcionalnog
pocetnog s okso i karboksilnom skupinom.?

Sonia Hribar Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 10

2.4. Ugijeva reakcija

Ugijevu Cetverokomponentnu reakciju (U-4CR) opisali su 1959. 1. Ugi i suradnici.? Reakcijom
je moguce sintetizirati razne organske spojeve, od kojih su neki sintetski produkti, a drugi vazni
meduprodukti dusikovih spojeva. U usporedbi s drugim ¢etverokomponentnim reakcijama ima
vazne prednosti kao $to su visoka iskoristenja i malo koraka. Reakcija je egzotermna te se zato
provodi pri reakcijskim uvjetima izmedu 0 i 20 °C, no moze se provoditi u Sirokom
temperaturnom podrucju od -80 do 80 °C. Odabir otapala je $irok, a najcesce se Ugijeva reakcija
provodi u metanolu, zbog dobre topljivosti reaktanta i slabije topljivosti Ugijevog produkta, sto
olaksava izolaciju Ugijevog produkta.'* Najveéi utjecaj na reaktivnost ima koncentracija
polaznih spojeva.?

Karakteristika Ugijeve reakcije je a-adicija iminijevog iona i aniona kiseline HX na
izocijanid nakon ¢ega dolazi do pregradivanja a-meduprodukta u derivat a-acilamino amida.!
Iminijev ion nastaje iz karbonilnoga spoja (svih aldehida i ketona, osim diarilnih ketona) te
primarnih i sekundarnih amina ili nekih drugih spojeva, poput amonijaka, hidrazina i derivata
ili hidroksilamina, osim diarilamina koji ne sudjeluju u reakciji.>* Pri odabiru Kkisele
komponente mogu se koristiti: karboksilne kiseline, HN3, cijanati i tiocijanati, monoesteri
ugljiéne kiseline, sekundarni amini, voda, sumporovodic¢na kiselina (H2S), selenovodi¢na
kiseline (H2Se). Nema ogranicenja pri odabiru izocijanida, vazno je samo da se koristi ugljikov-
izocijanid.* Pojednostavljeni prijedlog mehanizma je prikazan na slici 10. U prvom koraku
nastaje imin iz primarnog amina i karbonilnog spoja te dolazi do protoniranja, pri ¢emu se C=N
veza imina ponaSa kao baza i prima proton od kisele komponente te postaje iminijev ion,
odnosno elektrofil, a anionski ostatak kiseline nukleofil. Sada elektrofilni iminijev ion i
nukleofilni anion kisele komponente reagiraju s ugljikovim atomom izocijanida u reakciji a-
adicije, pri ¢emu nastaje a-meduprodukt. Dusikov atom, iz pocetnog spoja amina, postaje
nukleofilni reakcijski partner elektrofilnog amidnog sustava O-acilkarboksilne kiseline u a-
meduproduktu. Taj meduprodukt je analog kiselinskog anhidrida, a posto su oni acilirajuci
reagensi, pa to svojstvo posjeduje i a-meduprodukt.? Dolazi do tzv. Mummovog pregradivanja,
odnosno intramolekularnog prijenosa acila koji pregraduje acilimidat u acilamidni produkt, te
nastaje Ugijev produkt.’? Od svih koraka ove reakcije, samo je zadnji ireverzibilan, $to pomice
reakciju prema nastanku produkta, tip II MCR, §to je omoguceno oksidacijom izocijanidnog

ugljikova(ll) atoma u amidni ugljik(IV) atom.?
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Slika 10. Pojednostavljeni mehanizam Ugijeve reakcije, gdje su polazni spojevi primarni
amin, izocijanid, keton i kisela komponenta.*

Uporabom razli¢itih amino i kiselih komponenti moguce su varijacije Ugijevih produkta (slika
11.). Kisela komponenta HX, odnosno H20, H>S i H2Se, daju redom a-aminokarboksamide 8a,
tioamide 8b i selenoamide 8c. Uporabom HN3 kao kisele komponente dobivaju se tetrazoli, 9.
Primarni amini s kiselim komponentama cijanatom ili tiocijanatom daju hidantoinimide 10a ili
tiohidantoinimide 10b. No najvaznija kisela komponente su karboksilne kiseline. Ako one
reagiraju s primarnim aminima, dobiveni Ugijev produkti su a-acilamino amidi 11, a sa
sekundarnim amidima nastaju acilimini 12, ako nema drugih nukelofila u reakcijskoj smjesi
koji se mogu acilirati. Kada karbonatni ester, nastao reakcijom baze, ugljikova (1V) oksida i
metanola, sudjeluje u reakciji kao peta komponenta, tada reakcija postaje U-5CR, nastaje uretan
13.11 Novo otkrice je uporaba uree kao aminske komponente u U-4CR, no tada ne dolazi do

zadnjeg koraka pregradivanja.?
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Slika 11. Produkti razli¢itih varijacija U-4CR gdje plava boja oznacava kiselu komponentu,
crvena komponentu koja potjece iz aldehida ili ketona, izocijanidna komponenta je zelena, a
amin je ljubicast.!!

Uz razlicite varijacije kiselih i amino komponenti, mogucée je koristiti i bifunkcionalne
karboksilne kiseline, kao $to su a- i f-aminokiseline. Ako se u U-4CR koriste s-aminokiseline,
dobiju se p-laktami. Medutim, ako se u U-4CR koriste a-aminokiselina, ne dolazi do
oc¢ekivanog nastanka a-laktama, pri ¢emu su izolirani produkti derivati iminodikarboksilnih
kiselina. Primjer jedne takve reakcije, prikazane na slici 12., je U-4CR izmedu bilo koje
proteogene ili neproteogene a-aminokiseline, osim cisteina, aldehida i izocijanida. Nastali
produkt je stereoizomer s visokom dijastereoselektivnosti.? No, moguée je dobiti a-laktame ako

se koriste a-aminokiseline s nukleofilnim bo¢nim ograncima, poput lizina i ornitina.
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Slika 12. U-4CR koristeci bifunkcionalnu, a-aminokiselinu prolin, izobutilaldehid i
tertbutilizocijanid, nastaje dijastereoizomer derivata iminodikarboksilne kiseline.?

2.4.1. Peptidi i peptoidi dobiveni Ugijevom reakcijom

Reakcijom karbnonilnog spoja, primarnog amina, karboksilne kiseline i izocijanida, U-4CR,
nastaje spoj s dvije amidne veze, a-acilamino amid. Zbog nastanka amidnih veza prepoznata je
mogucnost sinteze peptida Ugijevom reakcijom. Moguce su dvije strategije sinteze peptida
shematski prikazane na slici 13.: spajanje segmenta peptida s U-4CR (4CC-SC) te sinteza
fragmenata peptida stereoselektivnom U-4CR (4CC-SSS).12 U 4CC-SSS, A, sintetiziraju se
derivati tripeptida iz amino- i izocijanidnog derivata karboksi-zasticene aminokiseline ili
peptida, aldehida i primarnog amina. Za ovu metodu potrebno je zadovoljiti odgovarajuce
uvjete: sinteza izocijanidne komponente bez racemizacije, stereoselektivnost reakcije te lako
cijepanje N-R1 veze da bi se dobio Zeljeni peptid. Svi polazni spojevi se nalaze u finalnom
peptidu. U metodi 4CC-SC, spajanje fragmenata B, amino-zasticena aminokiselina ili peptid
spaja se s karboksi-zasticenom aminokiselinom ili peptidom te se sintetizira peptid u kojem
atomi aldehida i izocijanida nisu dio peptida, jer se u zadnjem koraku cijepa fragment s

odgovaraju¢im atomima.4
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Slika 13. Shematski prikaz sinteze peptida na dva moguca nacina, gdje A predstavlja
strategiju 4CC-SSS, a B 4CC-SC, Ry, R2 1 Rz = alkil ili aril, P1 = peptid ili aminokiselina sa

za$ticenim amino krajem, P, = peptid ili aminokiselina sa zaSti¢enim karboksilnim krajem.

Nakon $to je dobiven U-4CR produkt jednom od dviju metoda, kako bi se njime i$lo u daljnje

reakcije potrebno je dodati funkcijske skupine. Dodaju se na prethodno oblikovanim tockama

cijepanja, a za to su potrebni cijepaju¢i reagensi. Armstrong je uveo pojam univerzalnog

izocijanida (1-cikloheksenilizocijanida). Koriste¢i univerzalni izocijanid kao cijepajuci reagens

na produkt U-4CR, a,f-nezasicene amide, nastaje niz sekundarnih produkata, kao $to su

sekundarni amidi 14, esteri 15, tioesteri 16, piroli 17 i benzodiazepini 18 (slika 14.).?
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Slika 14. Univerzalni izocijanid (1-cikloheksenilizocijanid) u U-4CR daje a,f-nezasi¢ene
amide koji se mogu pretvoriti u niz sekundarnih produkta.?

2.4.2. Ciklicke Ugi reakcije s bifunkcionalnim polaznim spojevima

Koriste¢i bifunkcionalne polazne spojeve u U-4CR dobivaju se ciklicki produkti, koji Cesto
pokazuju poboljsana farmakoloska svojstva te su bitni u razvoju lijekova. Neki od njih su
cikli¢ki imini, w-oksokarboksilne, m-aminokarboksilne i w-izocijanokarboksilne kiseline.
Najvise farmakoloskih istrazivanja se provodilo na benzodiazepinima, a Armstrong i
suradnici prvi su opisali sintezu 1,4-benzodiazepin-2,5-diona, kao §to je 19, koriste¢i U-4CR
prikazanu na slici 15. 1z glioksil-etil-etera mogu se pripremiti i drugi benzodiazepini. Kasnije
su se razvile metode sinteze i drugih ciklickih spojeva, kao $to su dioksopiperazini, piperazin,
bicikli¢ki tetrazoli, 3-amino-imidazoli, derivati ciklo¢kog dioksohidrazina, iminopirolidona,

formamida, pirola, itd.?
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Slika 15. Sinteza 1,4-benzodiazepin-2,5-diona u U-4CR koju su opisali Armstrong i
suradnici.?
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2.5. Ostale vrste IMCR

Neke MCR s izocijanidima se ne mogu svrstati pod P- ili U-MCR.? Primjer takvih reakcija su
sinteze supstituiranih imidazola, kao §to je prikazano na slici 16. U takvoj 3CR, polazni spojevi
2,2-dietoksi-1-izocijanoetan 20, anilini 21 i kloramin T 22 daju N-tosilgvanidin 23, koji

zagrijavanjem s octenom kiselinom daje produkt 24, 1-aril-2-(tosilamino)-1H-imidazol.®

OEt

) )\/NC 20 TEBA (kat)
CH>Cly, 20 °C, 2d H
- /K/N NAr
+ ArNH, 21 EtO \(
NH
o, 0 O=4
S? /
" /©/ NCINa 22 O/Q
H3C CHs
23
IAr
AcOH, refluks, 45 min N
- [ »)—NH
N /SOCW
(o !
0
24

Slika 16. 3CR sinteze supstituiranog imidazola iz 2,2-dietoksi-1-izocijanoetana, anilina i
kloramina, Ar = CgHs, 4-CH3CeH4, 2-CICeH4, 3-CICgH4, 4-CICeH4, 2-FCgHa4, 3,4-CloCsH3,
3,5-Cl,C¢H3, TEBA = trietilbenzilamonijev klorid.*®

Vecina a-aminoamida dobiva se U-3CR iz amina, karbonilnih spojeva te izocijanida u otopini
anorganske kiseline. No, neki se a-amino amidi, 26, dobivaju 4CR (slika 17.). Kloroform se
tretira karbonilnim spojem te s dva primarna ili sekundarna amina u prisutnosti katalizatora
faznoga prijenosa (engl. phase-transfer). Ako se umjesto acetona kao karbonilnog spoja, koriste
drugi ketoni ili ako se koristi O-toluidin kao primarni amin, dobivaju se kao nusprodukti
Schiffove baze (25). Oni nastaju zbog cijepanja ugljik-ugljik veze, umjesto ugljik-kisik veze u
epoksidnom meduproduktu. Opcéenito, kidanje veze ugljik-kisik povoljnije je zbog bolje
preraspodjele naboja, negativni naboj se nalazi na atomu kisika koji je elektronegativniji od

ugljika te bolje stabilizira negativan naboj. No, kada su prisutni polazni spojevi s velikim
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sterickim smetnjama, pucanje ugljik-ugljik veze postaje povoljnije jer ono smanjuje stericke
interakcije medu supstituentima na oksiranskim atomima ugljika i dolazeceg atoma dusika

amina.216
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Slika 17. Mogu¢i mehanizam 4CR primarnih ili sekundarnih amina, ketona i kloroforma u
tvorbi nusprodukta i glavnog produkta, a-amino amida.®
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2.6. IMCR u totalnoj sintezi prirodnih spojeva — primjena u istraZivanju
bioloskih aktivnih tvari

IMCR se lako provode upotrebom lako dostupnih polaznih spojeva, toleriraju razlicite
funkcijske skupine te omogucuju varijacije i transformacije. Zbog toga se koriste i u sintezi

prirodnih spojeva i njihovih analoga te u sintezi lijekova. 2°
2.6.1. Primjena Passerinijeve reakcije u istrazivanju bioloskih aktivnih tvari

a-aciloksikarboksamid, produkt P-3CR, moze se pronaéi kao strukturni motiv u mnogim
prirodnim spojevima, kao S§to je npr. azinomicin (Slika 18.), DNA-vezujuéi i alkilirajuéi

antibiotik. Armstrong i suradnici su prvi su uspjesno sintetizirali azinomicin i njegove analoge

iz a,f-nezasicenih izocijanida, aldehida i karboksilnih kiselina.?’

H3;C

O

MeO_ .

] 1 Acor 5_"‘9
H3C HO

Slika 18. Strukturna formula azinomicin dobivenog P-3CR, gdje zelena boja oznacava
atome koji potjecu iz karboksilne kiseline, crvena iz aldehida, a plava izocijanida.’

Drugi je primjer sinteza enzimskih inhibitora HIV-proteaza koju su proveli Domling i
suradnici, dobivenih postkondenzacijskom modifikacijom Passerinijeva produkta, prikazano na
slici 19. Ovaj pristup je poboljsanje sinteza HIV proteaza, koje su dugotrajne i imaju visoke

troskove proizvodnje.®
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Slika 19. Shematski prikaz sinteze inhibitora HIV proteaza'’ te strukturna formula
inhibitora HIV-1 proteaze, gdje plava boja oznacava atome koji potjeCu iz izocijanida, crvena
iz aldehida, a zelena karboksilne kiseline.®

2.6.2. Primjena Ugijeve reakcije u istrazivanju bioloskih aktivnih tvari

Svestranost U-4CR potjece iz polaznih spojeva, ali i produkta slicnog peptidu. Sam Ugi je

predvidio primjenu u otkrivanju lijekova te je sintetizirao lokalni anestetik lidokain 27 (slika

20.). Voda, nastala in situ nakon tvorbe imonijeva iona, reagira s nitrilijevim ionom te nastaje

a-aminoamid. Varijacijom amina i karbonilnog spoja u sintezi dobivaju se i mnogi drugi lokalni

anestetici, kao sto su bupivakain 28 i prilokain 29.%

Prvi sintetizirani monociklicki f-laktam s antibakterijskim svojstvima bio je nokardicin A

30 (slika 21.). U reakciji se koristi kiralna p-aminokiselina, kako bi se osigurala to¢na

konfiguracija laktama.2’
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Slika 20. Shematski prikaz sinteze lokalnog anestetika lidokaina (27) te strukturne formule
njegovih derivata, bupivakaina (28) i prilokaina (29).Y7
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Slika 21. Shematski prikaz sinteze g-laktama te strukturna formula nokardicina A (30).Y7
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