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Multi-Component Reactions (MCR). I

Perspectives of Multi-Component Reactions and their Libraries

Abstract. The classical Multi-Component Reactions (MCR’s)
are equilibrating 3CR’s of c-aminoalkylations of type I and
some related secondary formations of heterocycles. In 1958
the isocyanides became well available. Already one year later
the Ugi-4CR of the isocyanides was introduced. This is a one-
pot reaction of type II, whose educts and intermediates equi-
librate, whereas its final two steps proceed irreversibly to-
wards its products. Also, collections of stereoisomers can be
formed, if some of the components are chiral. The educts and
products of the U-4CR are more variable than of any other
previously known chemical reaction. Varieties of MCR’s of

the isocyanides involve five to eight different components.
Already in 1961 it was realized that molecular libraries consi-
sting of n* constitutionally different products are formed, if n
different educts of each type undergo the U-4CR, and more
than n* stereoisomeric products will result. Since 1994 such
libraries of the MCR products are prepared and investigated
intensely, particularly by the pharmaceutically and agroche-
mically oriented chemical industry. The computer-supported
planning of libraries proceeds efficiently. Such syntheses need
the application of automated and computer-driven equipment
and methods.

1 Einleitung

Unter chemischen Reaktionen im herkdmmlichen Sinn
versteht man die Umsetzung von ein oder zwei Mole-
kiilen pro Reaktionsschritt zu einem Produkt. In grund-
sitzlich allen chemischen Reaktionen liegen Gleichge-
wichte zwischen Edukt- und Produktseite vor, und we-
nige von ihnen kann man als de facto irreversibel be-
zeichnen. Sofern keine Konkurrenzreaktionen auftre-
ten, sind jedoch hauptsdchlich letztere von priparati-
ver Bedeutung, da ihre Produkte in hoher Ausbeute
entstehen [1].

Zur Darstellung komplexer chemischer Verbindun-
gen ist in der Regel eine Sequenz von Reaktionsschrit-
ten notwendig, in der jeweils isolierte und gereinigte
Zwischenprodukte weiter umgesetzt werden. Die dar-
aus resultierenden Gesamtausbeuten sind bei hohem pré-
parativen Aufwand zwangsldufig oft gering.

Ein giinzlich anderes Konzept stellt die Durchfiih-
rung von Multikomponentenreaktionen (MCRs) dar.
MCRs sind Eintopfreaktionen, in denen mehr als zwei
Reaktanden unter Bildung definierter Produkte reagie-
ren und die aus Systemen von Gleichgewichtsreaktionen
bestehen. Man unterscheidet drei Typen:

1) Den 60. bis 90. Geburtstagen der Professoren Sigrid Peyerimhoff, Karl-Heinz Biichel, Emanuel Vogel, Leopold Horner,
Helmut Zahn, Herbert Griinewald und Friedrich Asinger gewidmet, die ihre besten Jahre in der Nihe des Rheins verbrachten.
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¢ MCRs, deren Teilreaktionen sdmtlich reversibel sind,

o MCRs, deren letzter Reaktionsschritt irreversibel ist
und die vorgeschalteten reversiblen Gleichgewichts-
reaktionen auf die Produktseite zieht,

e MCRs, deren sidmtliche Teilreaktionen irreversibel
sind.

Aufgrund der Variationsbreite der Edukte, der in der

Regel bequemen Durchfithrbarkeit und ihren guten

Ausbeuten stellen MCRs attraktive Ergiinzungen, zum

Teil auch Alternativen zu herkémmlichen Naturstoff-

und Heterocyclensynthesen dar [2—18].

2 Vorbilder und Anfinge Chemischer
Bibliotheken

Die Natur bedient sich von jeher verschiedenster ‘Ein-
topfverfahren’. In lebenden Organismen verlaufen vie-
le enzymgesteuerte Umsetzungen mit mehr als zwei
Reaktanden simultan, wobei jeder Reaktionsschritt
rasch und praktisch quantitativ die entsprechenden Pro-
dukte erbringt. Lebende Zellen sind in dieser Hinsicht
der priparativen Chemie hoch iiberlegen. Die Entwick-
lung von MCRs und ihrer Bibliotheken ist ein Versuch,
die Effektivitdt der Natur nachzuahmen.

Die Entwicklung moderner MCRs und ihrer Biblio-
theken begann in den sechziger Jahren und setzt sich
bis heute fort. Es ist erstaunlich, dal dieser neuartige
Ansatz fiir die Organische Chemie erst in jlingster Zeit
allgemeine Bedeutung erhalten hat, obwohl man bereits
im letzten Jahrhundert die Voraussetzungen erarbeite-
te, damals aber die weitreichenden Konsequenzen nicht
erkannte.

Sammlungen unterscheidbarer chemischer Stoffe
dhnlicher Struktur bezeichnet man auch als Bibliothe-
ken [4]. Da die meisten dieser chemischen Bibliothe-
ken Anhidufungen von Molekiilen definierter Grund-
struktur darstellen, die durch Variation bestimmter
Edukte entstehen, sollte man aufler dem Terminus ‘Bi-
bliothek’ noch angeben, welche Arten chemischer Stoffe
in der jeweiligen Bibliothek vorliegen. So gibt es bei-
spielsweise Bibliotheken von Peptiden [5], 1,4-Benzo-
diazepinen [6] oder S-Lactamen [7] sowohl an fester
als auch in fliissiger Phase, um nur einige zu nennen.

Im Falle von MCRs sind Bibliotheken durch Varia-
tion der jeweiligen Edukte bequem und in grofler Viel-
falt zu erhalten. Im Beispiel der Ugi-Vierkomponen-
tenreaktion (U-4CR) [4a, 94, 23a], bei der aus den vier
Edukten Saure-, Amin-, Carbonyl- und Isocyanidkom-
ponente ein definiertes Produkt entsteht, kann durch
Variation der Edukte innerhalb der Eduktklassen eine
Vielzahl von definierten Produkten dargestelit werden.
Bereits 1961 und 1971 [8, 9¢] haben Ugi und Mitarbei-
ter vorgeschlagen, nicht nur einzelne, sondern viele Ver-
bindungen nebeneinander mittels MCR zu synthetisie-

ren. Dieser Vorschlag gilt als Geburtsstunde der Kom-
binatorischen Chemie [10].

Seit einer Reihe von Jahren werden MCRs und ihre
Bibliotheken in vielen Forschungsinstituten der chemi-
schen Industrie vielseitig, effizient und erfolgreich her-
gestellt und getestet [4]. So kann die Suche nach neuar-
tigen Wirkstoffen wesentlich effektiver und in viel kiir-
zerer Zeit durchgefithrt werden als bisher [11, 12].

Seit ihrer Entdeckung im 19. Jahrhundert [13] haben
sich die MCRs also zu einem vielversprechenden The-
mengebiet der priparativen organischen Syntheseche-
mie entwickelt.

3 Die Entwicklung der Multikomponenten-
reaktionen

3.1 Klassische Multikomponentenreaktionen

Die 1838 entdeckte Darstellung des Cyanhydrinimins
2 aus Mandeldl und Ammoniak kann als erste MCR
angesehen werden. Bei dieser Reaktion bildet sich in
einer 3CR aus einer Mischung von Benzaldehyd, Cy-
anwasserstoff und Ammoniak zunédchst das Zwischen-
produkt 1, welches durch eine nachfolgende Konden-
sation mit einem weiteren Aquivalent Benzaldehyd zu
2 weiterreagiert [13].

O M £h
+ HCN + NH; ———p

Ph

Aus dieser Reaktion wurde zwolf Jahre spiter eine all-
gemeine Methode zur Herstellung von a-Aminoal-
kylcyaniden aus Aminen, Carbonylverbindungen und
Cyanwasserstoff entwickelt, welche unter dem Begriff
Strecker-Reaktion (S-3CR) als eine der ersten Namens-
reaktionen in die Literatur einging [14]. Solche o-Ami-
noalkylierungen liefern reversibel und meist in gerin-
ger Ausbeute o-Aminoalkylcyanide, wobei oft auch to-
xische Nebenprodukte wie 2 und 3 (R!, R? = H, Alkyl)
entstehen. 1 und analoge Produkte werden meist sauer
hydrolysiert, um o- Aminoséduren 4 zu erhalten.

In der seit 1929 bekannten Bucherer—Bergs-Reakti-
on (BB-4CR) werden Eduktgemische, die formal den
Produkten der S-3CR entsprechen, mit CO, umgesetzt,
wobei Hydantoinderivate 5 irreversibel und meist in
hoher Ausbeute entstehen [9b, 15]. Die aus 5 gebilde-
ten o-Aminosiduren 4 werden infolgedessen in ebenso
vorziiglichen Ausbeuten erhalten.

Hellmann und Opitz [13] publizierten mit ihrem Buch
“o-Aminoalkylierung” 1960 eine vollstindige Darstel-
lung der klassischen MCRs (im folgenden allgemein
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als HO-3CRs bezeichnet), deren bekanntestes Beispiel
die Mannich-Reaktion (M-3CR) darstellt [16]. Es han-
delt sich dabei stets um a-Aminoalkylierungen, rever-
sible 3CRs, deren kationische Intermediate 6 unter
Wasserabspaltung aus Carbonyl- und Aminkomponen-
te gebildet werden (Schema 2). Diese Immoniumionen
vereinigen sich mit Nucleophilen X® zum HO-3CR-Pro-
dukt 7. Letzteres kann mit weiteren Komponenten irre-
versibel fiinf- bzw. sechsgliedrige Heterocyclen durch
HO-4CRs bzw. HO-5CRs bilden (Schema 2, IIT) [15,
17].

Zu diesen frithen MCRs kamen erst Jahrzehnte spa-
ter die im folgenden Abschnitt detailliert erlduterten
MCRs auf Isocyanidbasis hinzu, allen voran die Pas-
serini-Reaktion (Schema 2, I) sowie die Ugi-Reaktion
(Schema 2, IT), deren beider Produkte in einem irrever-
siblen letzten Reaktionsschritt gebildet werden. Die Pro-
duktvielfalt und Variationsbreite speziell der letztge-
nannten Reaktion sind enorm. Eine aktuelle Beschrei-
bung aller wichtigen MCRs erschien 1994 [18].

3.2 Die Einfiihrung der Multikomponentenreaktionen
auf Isocyanidbasis

Bereits 1859 gelang Lieke [19] die Darstellung von
Allylisocyanid aus Allyliodid und Silbercyanid. Allge-
mein zuginglich aber wurden Isocyanide erst 1867 [20].
Die Chemie der Isocyanide blieb fiir ein ganzes Jahr-
hundert ein recht wenig bearbeitetes Gebiet der Orga-
nischen Chemie, da die meisten Isocyanide bis 1958 in
nur geringen Mengen dargestellt werden konnten und
sie aufgrund ihres widerlichen Geruchs unangenehm zu
handhaben waren {9a].

Eine wichtige Ausnahme in der ansonsten vernach-
1dssigten Chemie der Isocyanide stellt allerdings die Te-
trazolsynthese von Oliveri-Mandala und Alagna Reo-
zioni dar [21].

Die erste isocyanidgestiitzte Multikomponentenreak-
tion war die bereits erwidhnte Passerini-Reaktion (P-
3CR). Passerini bearbeitete in den Jahren 1921-1931
intensiv die Synthese von o-Acyloxycarbonamiden 8
[9¢, 22, 23], indem er Carbonylverbindungen, Carbon-
sduren und Isocyanide gemeinsam zur Reaktion brach-
te. Das Fehlen eines allgemein brauchbaren Synthese-
weges fiir Isocyanide lief die Aktivititen auf diesem
Gebiet jedoch weitere 30 Jahre ruhen.

Erst seit 1958 kann eine Vielzahl verschiedener [socya-
nide bequem und in sehr guten Ausbeuten durch Was-

serabspaltung aus N-Formylaminen 9 dargestellt wer-
den (Formeln 9-11) [9b, 25-28].

-H,0 o ® O

R=HN=-CHO

9 10 1

Isocyanide sind die einzigen stabilen Verbindungen der
Organischen Chemie, deren funktionelle Gruppe for-
mal zweibindigen Kohlenstoff enthélt [29]. Thre o-Ad-
ditionen 10 — 11 verlaufen aufgrund der exothermen
Umwandlung CT — CIV irreversibel.

1959 wurde eine Vierkomponentenreaktion mit Iso-
cyaniden entdeckt [8, 9d], die seit 1962 allgemein als
Ugi-Reaktion (U-4CR) bezeichnet wird und einer Ver-
einigung von HO-MCR und P-3CR entspricht [11].

U-4CR

Schema 1 Die U-4CR als Vereinigung von HO-3CR und P-
3CR

Sie nutzt dabei nicht nur die Gesamtmenge der Edukte
beider Reaktionen, sondern stellt insbesondere aufgrund
ihres Verlaufes, der die charakteristischen Intermedia-
te bzw. Ablédufe beider Reaktionstypen beinhaltet, eine
Kombination dar.

1
R°-NC
1 0=< —— HO )k , —0— 4’“\ NH, 3
o R*-COOH 0" 'R R T0 A’
R' R? 0
R® 8
AY
|
R
2
R o R 3 s iRV Umwandlung zum
\ R*-NC R N U-4CR Produkt,
i IN=< > \N)S/ SRt —LD g3 Struktur abhangig
R® R? X L von Saurekompo-
6 R X nente
(]
' +X
Rt X weitere
\ —_— Heterocyclen
m N'—é Kemponenten 4
Rs/ ) R2

Schema 2 Zusammenhang zwischen HO-MCRs und Iso-
cyanid-MCRs
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3.3 Die Ugi-Vierkomponentenreaktion (U-4CR)

Die U-4CR zeichnet sich im Vergleich zu anderen Mul-
tikomponentenreaktionen durch eine groBere Edukt- und
damit auch Produktvielfalt aus. Die Varianten der U-
4CR unterscheiden sich beziiglich der Verwendung pri-
mirer oder sekundidrer Aminkomponenten sowie dem
jeweiligen Typus der Sdurekomponente bzw. deren nu-
cleophilem Anion. Wihrend die P-3CR nur mit Car-
bonsduren und in einigen Ausnahmefillen mit Stick-
stoffwasserstoffsdure ablauft, werden bei der U-4CR
auch viele andere Sduren und deren Anionen umgesetzt
[30]. Auch die HO-MCRs erreichen nicht annihernd
eine vergleichbare Vielfalt an einsetzbaren Komponen-
ten. Weiterhin finden HO-MCRs nur mit entsprechend
schwachen Siurekomponenten statt, so daff die Immo-
niumionen 6 und Siureanionen X° nicht in nennens-
werter Gleichgewichtskonzentration vorliegen. Die U-
4CR dagegen lduft auch mit stirkeren Sduren ab. Diese
garantieren hohe Konzentrationen des Ionenpaars, wel-
ches dem Gleichgewicht durch den Angriff des Isocya-
nids irreversibel entzogen wird. Die entstehenden o-
Addukte 11 lagern sich abhiingig von den Eduktklassen
in die Endprodukte um. Je nach Art der Sdure- bzw.
Aminkomponente kénnen beispielsweise die Produkt-
typen 12A-D mit Hilfe der U-4CR dargestellt werden.

Al

R 0 R NN
lll R’ lll [N
R NH” Rs7 N
R' R? R'R R
12A 12B
5 R® R’
R 0 . 2
R* I\Il JR? N R®
NH % 4
o R' R 0 NH N
12¢ 12D
Rx= H, Alky!
X = 12 Carbonylkomponente
3 Isocyanidkomponente
4 Saurekomponente
5,6 Aminkomponente

3.4 Die Aufklirung des Mechanismus der U-4CR

Die Wahl des Losungsmittels iibt groen Einfluf auf
die Umsetzungssequenz der Reaktionsteilnehmer und
somit auf den Verlauf der U-4CR aus. Auch Reakti-
onsgeschwindigkeit, Ausbeute und eventuelle Stereo-
selektivitit sind sehr stark vom Ldsungsmittel, dem
Mengenverhiltnis und der Konzentration der Aus-

gangsstoffe sowie der Reaktionstemperatur abhingig
[31].

Je nach Wahl des Losungsmittels bilden sich bei
0 °C aus z. B. Benzoesiure, Benzylamin, Dichlorace-
taldehyd und rert-Butylisocyanid unterschiedliche Pro-
dukte. Wihrend in Methanol fast ausschlieflich die
U-4CR ablduft und 13anahezu quantitativ gebildet wird,
reagieren die Edukte in Methylenchlorid zum P-3CR-
Produkt 8a; das Amin nimmt nicht an der Reaktion teil
(32].

Ph-COOH + Ph-CH,-NH, + CHCL,-CHO + t-Bu-NC
U-4CR in MeOH
0 0
H
Ph 2 B chol, Ph < CHCl,
(0] t-Bu
/
£

N /t—Bu
Ph—/ NH
e} o}
8a 13a

P-3CR in CH,Cl,

In einer anderen Variante der U-4CR reagieren Ace-
tophenon, Morpholin, Stickstoffwasserstoffsdure und
Cyclohexylisocyanid zum Tetrazolderivat 13b. Das Pro-
dukt bildet sich nur sehr langsam und zudem unter Auf-
treten diverser Nebenprodukte. Nahezu quantitativ ent-
steht 13b jedoch, wenn im ersten Schritt Amin und
Keton zu 14 kondensiert werden. Deren weitere Um-

setzung mit den Restkomponenten erfolgt extrem rasch
[32].

Q
/ \ ] 20 - 25°C, 3 Wochen

0] NH +  C_ + cHex-NC + HNy
\ / Me Ph 68 % Ausbeute '\
—— Ph
[} N
c-Hex
\_/ ’
I
/ NN
Ny P
CH 136 N
/N 0-10°C, 15 min
o N—C + C-Hex-NC + HN,

A o
\ / Bh 94 % Ausbeute

14

Der Reaktionsmechanismus der U-4CR wurde 1967
publiziert [33]. Zu seiner Aufklirung wurden die ste-
reoisomeren Produkte 15 (SS+SR) bei 0 °C aus Isobu-
tyraldehyd-(8)-o~phenylethylimin 16, Benzoeséure und
tert.-Butylisocyanid in Methanol dargestellt. Es wur-
den sowohl die Gleichgewichtslagen der Ausgangsstoffe
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17 und Benzoesiure, der Zwischenprodukte 17a und
17b und der sterecisomeren (S5+SR)-Zwischenprodukte
18, 19 und 20 ermittelt. Ebenso wurde die Abhingig-
keit des Mengenverhiltnisses der beiden stereoisome-
ren Produkte 15 (SS+SR) von den unterschiedlichen
Konzentrationen der Komponenten Imin und Benzoe-
sdure sowie den Reaktionsgeschwindigkeiten bestimmt.

R-N=CH~i-Pr + Ph-COOH

@ I 16 (R= «(CHMe)Ph)

H

®
R-NH==CH-i-Pr + PhC02@ 17b
17a l t-Bu-NC
\ ) t-Bu
ﬁ c=N
c HN—C
N
Ph o /0 \Nipr
R~ C‘l Pr R
u Bu NC ,
0
C \\C—o t-B
ph/ \o t-Bu-NC / \ ; -tu
| — Ph /C=N
Regpy Civpr HN—C
] H g L
H
| |
0
(':' t-Bu-NC o, K
PN \ -
Ph ? R\ C “-Bu
R. .C—ipr IN--C\_
NH™ Ph—C, h i-Pr
~ A\
Ph\c/OH
i
e} 20 15 (8S + SR)

Schema 3 Aufklirung des Reaktionsmechanismus der U-
4CR

Die experimentellen Daten wurden auf einem der er-
sten kommerziell verfiigbaren Computer ausgewertet.
Hierfiir wurde ein dreistufiges Gleichungssystem ent-
wickelt, mit dessen Hilfe es méglich wurde, physika-
lisch-chemische Daten einem Reaktionsmechanismus
zuzuordnen. Man stellte fest, dal den gewonnenen Da-
ten der Reaktionsmechanismus der U-4CR in Schema
3 entspricht, in dem der letzte Reaktionsschritt irrever-
sibel verlduft und keine Konkurrenzreaktion stattfindet
[9i, 34].

3.5 Die Strukturvielfalt der U-4CR
Die Produkte 13¢—h illustrieren die Vielfalt der Grund-

strukturen von U-4CR-Produkten [23], die von keiner
anderen MCR erreicht wird. Das Produkt 13¢ zum Bei-
spiel kann aus sterischen Griinden nicht iiber herkomm-
liche priparative Methoden synthetisiert werden, ent-
steht aber problemlos in einer U-4CR.

0, c-Hex

/
O?'NH
N—CHO

i
i-Pr

i-pr o0 0 CHO O
< :N—gl— oo N tBu
N Ph "NH NH
o Y=o
P

13¢ 13d 13e

Ph Nl
o H i-Pr
}'NH i-Pr ’»_ / \\ N
Ph N
A N
5 NH I\t Se c-Hex
+Bu
13t 13g 130

o

N/\rN’"2 COOH
l ,g COOH X J\/\/\ /OSH
N o H-Ale” TNH P

o]

NH
H., :0: o é‘,,czoori
= H

131 13j 13k (X= Asn, Asp)
<CCl P
t+BOC, \)L
\l/\/i m /k'r 78’\ /\[r NH><'( ~
O NH nBu
!
WV
131 13m

HO OH

13n 130 13p

Das 1971 publizierte Werk “Isonitrile Chemistry” be-
schreibt die gesamte damals bekannte Chemie der Iso-
cyanide [9]. Erst nach seinem Erscheinen erwachte ein
groBes Interesse an der Chemie dieser Stoftklasse [11).
Dies wird unter anderem durch die Vielfalt neuartiger
Synthesen von Naturstoffen und Naturstoffanaloga wie
13i—q illustriert [23]).
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3.6 Die stereoselektive Darstellung von o-Aminosdu-
re-Derivaten und 3-Lactamen

3.6.1 o-Aminosdure-Derivate

Eine der herausragenden Moglichkeiten der U-4CR ist
die stereoselektive Darstellung von Peptidanaloga 21
[9m, 23]. Dabei werden zunichst a-Aminosiurederi-
vate 12C aus Carbons#uren, priméren Alkylaminen, Al-
dehyden und Isocyaniden dargestelit [32]. Die Amin-
komponente wird so gewihlt, daB der Rest R> unter
milden Bedingungen vom U-4CR-Produkt 12C abge-
spalten werden kann.

Schon sehr frith wurde erkannt, dal der Einsatz von
chiralen Amin-Templaten in der U-4CR stereoselektiv
zu Peptidderivaten und analogen Verbindungen21 (For-

- H0
R“COOH + R°-NH i - c00% RPN oHR B
g , + R-CHO ====  @-C00%+ R%HN:==2CHR

R3
0o N7 o R’ o A
NH,  — J\ NH_  —— J]\ NH
Rt '“\o/u\r RS R 1}1/‘\'( R? R r;l)ﬁr R
R R® O H O
12¢ 21

meln 12¢, 21) fiihrt. Besonders vorteilhaft ist der Ein-
satz chiraler Amine mit guter Induktion und hoher Re-
aktivitit, die durch Abspaltung wiedergewonnen wer-
den konnen, was 1970 mit Hilfe chiraler o-Ferro-
cenyl-alkylamine 22 demonstriert wurde [32]. o-Fer-
rocenyl-alkylamine 22 waren jedoch nur schwer zugéng-
lich. Nach Lindsay und Hauser [35] ist N,N-Dimethyl-
aminoferrocenylmethan (22a) mittels Mannich-Reak-
tion (M-3CR) zuginglich, eignet sich jedoch nicht zur
Herstellung anderer o-Aminoalkylderivate des Ferro-
cens.

H H

H,CO + HNMe, CH,7=NMe, F¢” “N(CH,),

FcH
22a

Eine allgemeine Methode zur Darstellung von o-Fer-
rocenderivaten, die auch Ferrocenyl-alkylamine 22 ein-
schlief3t, zeigt Schema 4 [32].

Setzt man chirale a-Ferrocenylalkylamine 22 in der
U-4CR ein, so gelangt man zu diastereomeren o-Ami-
nosdurederivaten 12C.

rR® R*
R‘ \N/
H 0 @ f !
N <=, o
Fe v J\ , —— Fe R® ——  Fe R
R R D OO

22 (R% R*=H, Akyl)

Schema 4 Darstellung von o-Ferrocenderivaten mittels ei-
ner 3CR

iy
~Con + R'-CHO + RUCN
Fe

R.“COOH +
i-Pr

Y § AR
Co .Cu __NH c. _C
e \'ij/ \"» R Ri \l;l/ \%,NH~R3
Compy O Couy O
12C(R,R) 12C(R, S)
Q ' H 0 i
I ‘Cr Il H‘IR
HA/C\ - \C,NH R R4/C\N/C\C,NH 3
| i 1 Tl
H o] H o)
21 (R) 21 (S)

Schema 5: Darstellung diastereomerer a-Aminosédurederi-
vate iiber chirale a-Ferrocenylalkylamine

Die Abspaltung des Ferrocenylalkylrests aus diesen
Produkten stellt in Verbindung mit der Riickgewinnung
des Templats zwar grundsitzlich einen geradezu opti-
malen Syntheseweg fiir Peptidderivate 15 dar. Da es
bisher nicht gelang, chirale o~-Ferrocenylalkylamine zu
finden, die optimale Eigenschaften hinsichtlich Stereo-
selektivitit, Ausbeuten und Riickgewinnung boten, wur-
den diese Methoden jedoch nicht weiter verfolgt [32—
37].

Kunz und Pfrengle fithrten 1988 Derivate von - Ami-
no-0-acyl-Kohlenhydraten 23 als Aminkomponente ein
[38] und synthetisierten damit tiber U-4CR-Produkte
24 o Aminosiurederivate 25. Diese Verbindungen stel-
len einen neuen Typus chiraler Aminkomponenten dar.
Das Templatverfahren, das in diesem Fall die stereose-
lektive Synthese beliebiger o-Aminosédurederivate er-
moglicht (Schema 6), erhilt durch den Einsatz von
Kohlenhydratderivaten einen enormen Zuwachs an
Maoglichkeiten hinsichtlich Reaktionsbedingungen, Se-
lektivitit, chiraler Induktion, Eigenschaften der Primér-
produkte, schonender Abspaltung und Rickgewinnung
der Kohlenhydrattemplate. Die Verwendung von Zuk-
kerderivaten als U-4CR-Komponenten erffnet nicht nur
den Zugang zum Strukturreichtum der Kohlenhydrat-
chemie, sondern verkniipft diesen Bereich mit dem der
Peptide und Pseudopeptide.

Die Glucosylamine 23b—e wurden als Aminkompo-
nente in die U-4CR eingesetzt. Die entstandenen Pro-
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-
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Schema 6 Einsatz abspaltbarer Kohlenhydrat-Template in
der U-4CR

dukte 24 lassen sich in die o-Aminosidurederivate 25
umwandeln [39].

OR OAc
RO AcO
RO Q AcO o]
NH, NH,
OR AcHN
23b-e (R=Me, Et, Am, Bz) 23 ¢

Ein weiterer Fortschritt konnte durch den Einsatz der
Aminkomponente 23f in der U-4CR erzielt werden,
deren Produkte 24 schon mittels milder Sduren in die
o—Aminoséurederivate 25 tiberfithrbar waren [40,41].

3.6.2 B-Lactame

Die seit 1961 berichteten Synthesen von f-Lactam-
derivaten 26 mittels U-4CR [9j, 42, 43 ] bieten zu den
tiblichen Methoden zur Darstellung monocyclischer -
Lactame — Cyclisierung von 3-Aminosiuren oder 2+2-
Cycloadditionen [44] — eine gute Alternative. Beson-
dere Vorteile liegen in der gesteigerten Variationsbrei-
te der exocyclischen Seitenketten. Durch o-Addition des
Zwitterions 27 an das Isocyanid bildet sich ein sieben-
gliedriges Zwischenprodukt 28, das sich zum B-Lac-
tam 26 umlagert.

In der Folgezeit wurden stereochemisch einheitlich
verlaufende Synthesen bicyclischer -Lactame iiber U-
4CR durchgefiihrt [45, 46]. Sjoberg berichtete 1970 iiber
die Synthese eines Penicillinderivats, fiir die er sich

RA RS o R4 RS H
NH, J\ H,0 <) NeE !
HoOC v N 00C
R° R’ R°R’ R?
27
R®-NC
4R5 6 =7
R'R°R°R R
o A NP
6 /
o N -0 Es
3
R’ Re NHR R* o
26 0 28

zweier MCRs bediente [47]: Verbindung 29 stellte er
via Asingerreaktion (A-3CR) dar und setzte sie zur Dar-
stellung von 30 in die U-4CR ein.

HC%

R s
R%-NC H
N 3
HOOC cH R
(o] O" “NH

H

29 (R=H, Me) 30

In den spiten siebziger Jahren wurden effizientere
Wege der Darstellung von Derivaten des Penicillins
wie31 [48] und Cephalosporinen wie 32 [49] entwik-
kelt. Viele pharmazeutische Unternehmen erkannten die
préaparativen Vorteile der Synthese von f-Lactamanti-
biotika und analoger Stoffe mittels der U-4CR. Seither
wurde auf diese Weise eine grofie Anzahl von S-Lac-
tamderivaten dargestellt und untersucht [46].

Auch das Penem 13r [50] sowie das Carbacephem
33 [51, 52] wurden via U-4CR erhalten.

So konnten auch neue Arten von B-Lactamderiva-
ten, wie 34 und 35, die mit Nucleosiden [53] oder Ste-
roiden [54] verkniipft sind, zugénglich gemacht wer-
den. Als Beispiel sei das B-Lactam-Steroid Pachyster-
min A 35a aus der Pflanze Pachysandra terminalis an-
gefithrt [55].

1. BrCMe,CHO  prinN NH-t-Bu
PhthN SNa o ACONH, J:'r ﬂ\
—
ROOC 3.l © ):f
4 LBUNG tBump] NPhth
31 32
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/ S
N N A
Q 0 OH
COOH COOMe
13r 33

3.7 Umfunktionalisierung von U-4CR-Produkten

Es gibt vielgestaltige Moglichkeiten, um Derivate von
Carboxylgruppen in freie Carbonsiduren umzuwandeln.
Allerdings lassen sie sich auf viele terminal unsubstitu-
ierte Peptidderivate und insbesondere die freien S-Lac-
tamcarbonsduren nicht ohne weiteres anwenden.

Die selektive Spaltung der exocyclischen Amidbin-
dung von U-4CR-f-Lactamen wurde von verschiede-
nen Arbeitsgruppen bearbeitet. Hatanaka untersuchte
die Spaltung an einer Thienamicin-Vorstufe durch Um-
setzung mit Phosphorpentachlorid und anschlieBender
Alkoholyse zu 36 [56]. Diese sich insgesamt als pro-
blematisch erweisende Methode erbringt nur fiir das
sterisch wenig anspruchsvolle N-Methylamid sowie bei
der Methanolyse befriedigende Ergebnisse.

Die nitrosierende Spaltung einer Amidbindung in Ge-
genwart eines durch U-4CR dargestellten S-Lactamrin-
ges wurde erstmals erfolgreich von Isenring und Hof-
heinz zu 37 durchgefiihrt {57, 58]. Diese Reaktion liefl
sich erfolgreich bei der Totalsynthese von Nocardicin
A einsetzen.

Spiter variierte Hatanaka et al. diese Synthesestufe
durch Nitrosierung eines p-Nitrophenylamid-Derivates
[59].

Da die nitrosierende Spaltung nicht auf Penam- und
Cepham-Derivate iibertragen werden konnte, wurde von
Geller und Ugi [43] ein neues Spaltungskonzept ent-
wickelt. Dazu wurden diverse ortho-substitmierte Deri-
vate des Phenylisocyanids hergestellt, aus denen ent-
sprechende -Lactamderivate 38 durch U-4CRs darge-
stellt werden konnten. Diese Produkte lassen sich unter
besonders schonenden Bedingungen via 39 und 40 in
B-Lactamcarbonsiuren 41 umwandeln [46, 60].

Schon 1963 konnte unter Einsatz von 1-Cyclohexe-
nylisocyanid und Ameisenséure das U-4CR-Produkt42

R? R?
o] 1 PCl,, / Pyridin 0
MeOH
N e SMeH N
0 NH o OMe
R’ R
36
O 1. N204 NaOAc
! woo2a )/f‘
o NH
R!
(R®=-CHPh,) 37

Schema 7 Amidspaltung nach Hatanaka bzw. Isenring und
Hofheinz

X
o
| \ PA/C, H,
o NH
R‘

38 (X=N;,08z) 39 (X =NH;, OH)

[ods]]
H,0 P9
;'\l COOH d J;‘q )J\
o N x

' ' @

a1 40(X=NH,0)

o} R'
HCI, THF " )J\N/K"/NH
|2
R o)

43(R'=H)

Y /lk NH HCI, THF \ )k OH
R N \@ ————— R N
1 [}
0o R’
AcClROH )j\ /KH/OR
R N

45(R'=Me)

dargestellt werden [61]. Durch einfache, siurekataly-
sierte Spaltung mit Wasser 146t sich 42 in das entspre-
chende primére Carbonsédureamid 43 iiberfiihren.
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Keating und Armstrong modifizierten diesen Spal-
tungsweg, indem sie Essigsdure anstelle von Ameisen-
siure in der U-4CR einsetzten [62]. Es konnte gezeigt
werden, daf} sich diese U-4CR-Produkte leicht in die
entsprechenden freien Carboxyl- bzw. Esterderivate 44
und 45 iiberfiihren lassen, allerdings nicht in allen Fil-
len (z.B. die B-Lactam-Derivate, wie Lindhorst und 1.
Ugi fanden).

4 MCRs mit mehr als vier Edukten

4.1 Die Ugi-Fiinfkomponentenreaktion (U-5CR)

Die erste Umsetzung mit mehr als vier Komponenten
war eine U-5CR, die als Erweiterung der U-4CR unter
Ersatz der Sdurekomponente durch Methanol und CO,
betrachtet werden kann, und in der Produkte wie 46
entstehen [9k, 63, 64].

(-HO0 8 %
nBu-NH, + MeOH + CO, + i-Pr-CHO MeQ-COO ™~ + n-Bu-NH===CH-i-Pr
i-Pr
B N o] -Pr
_Hex-| n-Bu
C-Hex-NC “NH “e-Hex /“\ NH
—_— MeO N c-Hex
MeO o} |
T nBu
o] 46

4.2 MCRs bifunktioneller Verbindungen

4.2.1 Heterocyclen via U-4CR

Enthilt einer der Reaktionsteilnehmer der U-4CR zwei
funktionelle Gruppen am gleichen C-Atom, entstehen
fiinf- oder sechsgliedrige cyclische Intermediate, die
sich in Sekundirreaktionen mit weiteren Nucleophilen
umsetzen.

So vereinigen sich das Imin 46 und das o-Car-
boxylisocyanid 47 zum isolierbaren Zwischenprodukt

CN
HOOC

Bz-N=CH-i-Pr +

46 a7
i-Pr Bz\ i-Pr
Bz, MeO-(CH)s-NH; NH
NH™ == NH
o (o}
NH
0o ’
48 a MeO—(CHy)s [o]
49
A
o]
) NH
i-Pr
H
N
/
Bz O
43b

48a. Dieses kann mit einer weiteren Aminkomponente
zum Produkt 49 reagieren oder durch Thermolyse zu
48b umlagern. Eine Publikation aus jiingster Zeit zeigt
die Vielfalt der Moglichkeiten dieser Art von Chemie
auf [9h, 65].

4.2.2 Die Ugi-Fiinfzentren-Vierkomponentenreaktion

U-4CRs von f-Aminosiuren bilden f-Lactame, wih-
rend aus o-Aminosduren sechsgliedrige cyclische Zwi-
schenprodukte 50 entstehen, die keine analogen a-Lac-
tame liefern, sondern in Gegenwart niedriger Alkohole
weiterreagieren und stereoselektiv Iminodicarbonsiu-
rederivate 51 bilden [9g, 66]. Dieser Reaktionstypus ist
als Fiinfzentren- Vierkomponentenreaktion (U-5Z-4CR)
bekannt und liefert besonders hohe Ausbeuten bis hin
zur guantitativen Umsetzung, wenn der Alkohol als
Losungsmittel fungiert.

R2
)\ + R“-CHO + R*NC ———
H,N COOH
R? 0
HX 3
HN O NH-R
> g NH
R N—R? ] O
50 51
OH
i-Pr
MeOH
Ser + |-Pr-CHO + Me-NC NHTH\ /;(OMe
Me” NH
[¢] o]
51a
i-Pr  i-Pr
MeOH
Val + i-Pr-CHO + i-Pr-NC NH OMe
i-Pr” NH
o] [o]
51b

[¢) NH\(O (o] NH\(O
I\/N 1/”
i-Pr
MeOH
Val + k + Me-NC NH OMe
H o Me” NH
o]

i-Pr

MeOH NH
Me~ NH NH

Lys + i-Pr-CHO + Me-NC

51d
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Beispielsweise entstehen so die Produkte Sla—c ste-
reoselektiv und in nahezu quantitativer Ausbeute. Aus
L-Lysin bildet sich 51d durch eine intramolekulare Se-
kundirreaktion.

4.3 Kombinationen von MCRs

Seit 1964 wurden MCRs durchgefiihrt, deren jeweils
erster Schritt einer Asinger-Reaktion (A-3CR) ent-
sprach. Das gebildete Thiazolinderivat 52 reagiert nach
Zugabe von Cyanséure und Isocyanid zum o-Addukt
53, welches sich anschliefend zu 54 umlagert [67]. Die-
se Edukte lassen sich im Eintopfverfahren in einer ein-
zigen Stufe in 54 tiberfithren. Dies entspricht ebenfalls
einer U-5CR. Es ist sogar moglich, die Thiazolinderi-
vate aus vier Edukten darzustellen [9f, 63]. Thre Um-
setzung mit zwei weiteren Komponenten fithrt zur 6CR.

Durch Kombination bekannter MCRs lassen sich also
héhere MCRs mit mehr als fiinf Edukten generieren. In
den letzten Jahren wurden MCRs von sechs oder sie-
ben Komponenten eingehend untersucht [18, 63]. Die
1993 von Doémling entwickelte 7CR basiert auf einer
A-3CR mit anschlieender U-4CR [68]. Beispielswei-
se 1dBt sich die Verbindung 55a mittels einer solchen
7CR synthetisieren.

NH, + Me,CO + HSCMe,-CHO

S S
->( HOCN >(@ e
= —— Ne= + OCN
H
52 H
CN-c-Hex
~C ~
N HN c-Hex
( /c-Hex N/
(@] NH N N
A\Y
C
A\
54 53 O

Schema 8 zeigt die Variationsmdglichkeiten der in die
7CR eingehenden Edukte [63]: an den Beispielen 55b—
f in Formeln 55b—g wird die Vielfalt der chemischen
Strukturen mittels 7CR erzeugbarer Produkte verdeut-
licht [68].

Neben der 7CR wurden auch andere Kombinationen
von niedrigen MCRs untersucht. So entstehen die Pro-
dukte 56a—c in Tandem-Reaktionen, die Vereinigun-

NaSH + BrCMe,-CHO + NH; + i-Pr-CHO

|

S

“, : Yi—Pr
=N

MeOH + CO,

MeOCOOH

‘e S .
i-Pr
§ 97/ + Meocoo®
N\
H

+-Bu-NC o SN P S\~
LB o b
NH N,
N t-Bu-NHCO COOMe
+Bu O\n/OMe
o 55a

gen der Art U-4CR U P-3CR bzw. U-4CR U U-5CR
entsprechen [69,70]. Eine oder auch mehrere Gruppie-
rungen im Produkt einer ersten MCR gehen als Edukt
in eine weitere MCR ein. So fungiert bei S6a die Car-
boxylgruppe in der Seitenkette der Asparaginséure als
Saurekomponente fiir die P-3CR.

NaXH
X=0,8

R'CHO

N/

R®NC CO,

Schema 8 Variationsmoglichkeiten der 7CR-Edukte

5 MCRs, die auf irreversiblen Reaktionen multi-
funktioneller Edukte basieren

Es gibt nur wenige Sequenzen irreversibler Umsetzun-
gen, deren Produkte in Eintopfverfahren aus drei oder
vier Edukten erhalten werden konnen. Dies erfordert
multifunktionelle Reagentien, die sich stufenweise mit
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Me-HN \ )—OMe
A, © o]
j0 o Me-HN o] HN /\O
55d 55e lH 55t

verschiedenen anderen Reaktionsteilnehmern umsetzen
lassen. Beispielsweise entsteht aus COCIF und tert-
Butanol zunichst --BuOCOF, welches anschlieBend mit
Aminen zu BOC-Derivaten reagiert [71].

o] i-Pr

NH-t-Bu
i-Pr o]
Asp + 2 FPCHO + 2 tBUNC — t~BuAHN\“)\NH OMe O
o]

o
56 a

\ 7/[
N o
N N/Y
NN Hﬁ\/N\
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56b

Gly + NaN, + 2 Et-CHO + 2 Me-NC -—»

i-Pr  i-Pr o]

Vval + HN; + 2i-Pr-CHO + 2Me-NC — }\‘ o
N ] NH NH-Me
X o i-Pr
56¢

N—N

In der Chemie organischer Phosphorverbindungen
sind vielerlei Reagentien des Typs PXYZ bzw. O=PXYZ
bekannt, die nacheinander mit zwei oder drei die Hy-
droxyfunktion enthaltenden Edukten in die Produkte
(O=)P(ORY)(ORZ)(OR3) iiberfiihrbar sind. Im Falle der
P(III)- Verbindungen 148t sich ein Oxidationsschritt an-
schlieBen, z. B. mit O-, S- oder Se-haltigen Oxidations-
mitteln, so daB bis zu fiinf Edukte zu einem Produkt
reagieren.

Derartige P-Verbindungen wurden insbesondere fiir
die Synthese phosphathaltiger Naturstoffe und deren
Analoga entwickelt; als Beipiel sei die Phosphorami-
ditmethode zur DNA-Synthese [72] genannt.

Verbindungen wie 57 [73] lassen sich stufenweise
mit verschiedenen Alkoholen in Produkte des Typs
TCBO-P-(OR!)(OR?) umwandeln.

TCBO\
P—Cl
/
i-Pr,N

57

Die reagierenden Hydroxylfunktionen konnen dabei
auch im selben Molekiil enthalten sein, was durch die
Synthese des c-AMP illustriert wird (Schema 9) [73].

Khorana [74], Ramirez [75], Westheimer [76] und
deren Mitarbeiter erkannten frithzeitig, daf§ funfglied-
rige cyclische Phosphorverbindungen erheblich rascher
reagieren als dhnliche offenkettige Reagentien. Dies
fithrte zur Entwicklung einer Vielzahl derartiger Phos-
phorylierungsmittel {77].

HPrNO-TCB

A A
\Q ; \K-O?
HO OH HO OH
i o-TCB
P A P A
1cB-0" \O o/ . Z\° 0
0 0
OH | OH
0 o-TCB
Pa A Fe A
TcB-0” \O o . 0°\O o
o
OH OH

Schema 9 Synthese von c-AMP-Derivaten

Die systematische Suche nach besonders gut reagie-
renden Derivaten fiinfgliedriger cyclischer Phosphor-
verbindungen wurde von Ugi und Mitarbeitern mittels
des Computerprogramms IGOR (Interaktive Generie-
rung Organischer Reaktionen) betrieben [78]. Sie ge-
nerierten 278 Phosphorylierungsreagentien [79], von
denen sechs Derivate als besonders aussichtsreich ein-
geschitzt und beziiglich ihrer Reaktionsweise pripara-
tiv weiter untersucht wurden [80].

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sowie die Er-
fahrungen anderer Gruppen [81] lieflen o-Phenylethyl-
Derivate von Phosphor- bzw. von Phosphorigsiure als
besonders vielversprechende Phosphorylierungsreagen-
tien erscheinen. Daher wurden 2,3-Dihydro-1,3,2-ben-
zoxazaphosphole synthetisiert und eingehend untersucht
(82, 83].
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Die Reagentien 58 und 59 reagieren quantitativ sukzes-
sive mit zwei oder drei Nucleosidderivaten zum Phos-
phortriester. Im Falle der Verbindung 59 148t sich das
Produkt anschliefend auf verschiedene Weise oxidie-
ren, wodurch die Produktvielfalt noch einmal vergro-
Bert wird. Diese Eintopfreaktionen entsprechen MCRs
mit vier oder fiinf Reagentien.

59 eignet sich ebenso zur Synthese von Polyphos-
phorverbindungen. Derartige Synthesen konnen MCRs
mit einer noch sehr viel héheren Art von Reaktionsteil-
nehmern entsprechen.

Kiirzlich konnte auch gezeigt werden, daf3 die Ein-
satzmoglichkeiten von 59 nicht auf die Nukleotid-
chemie beschriinkt sind. So konnten in analogen Ein-
topfumsetzungen verschiedene Derivate des Lecithins
dargestellt werden [84].

6 Bibliotheken der MCR Produkte

Furka erzeugte und untersuchte die ersten Peptidbiblio-
theken durch simultane vielstufige Festphasensynthe-
sen von Peptidderivaten [4, 85]. Aus diesen Anfingen
entstand ein stark bearbeitetes Forschungsgebiet vor
allem fiir die Suche nach wirksamen Arzneimitteln. Als
Medikamente sind Peptide, DNA- oder RNA-Fragmente
aufgrund vielféltiger Nachteile wie geringer Bioverflig-
barkeit durch schnellen Abbau mittels kdrpereigener
Enzyme oder mangelnde orale Verfiigbarkeit jedoch nur
in den seltensten Fillen geeignet.

Seit einigen Jahren wird die kombinatorische Syn-
these kleiner organischer Molekiile als sehr erfolgsver-
sprechende Methode in der Pharmaentwicklung ge-
schitzt. Mit gesteigerter Screening-Kapazitit durch Ein-
fiihrung der High-Troughput-Screening-Methoden stieg
auch die Nachfrage nach neuen Substanzen [4, 85]. Mit-
tels Kombinatorischer Chemie beseitigte man diesen
Engpass. Fiir die Entwicklung einer neuen Leitstruktur
miissen ca. 10.000 Verbindungen synthetisiert und ge-
screent werden. Wihrend ein medizinischer Chemiker
mit konventionellen Methoden bestenfalls 200—-400 ver-
schiedene Verbindungen jihrlich darstellen konnte, ist
es heute dank neuer Automatisierungsverfahren in der
organischen Synthese und dem biologischen Screening
mdglich, monatlich viele tausende neuer Verbindungen
zu entwickeln und zu testen [87]. Die Gesamtkosten
bis zur Marktreife eines neuen Wirkstoffes beliefen sich

bei einer Enwicklungszeit von 10-15 Jahren bisher auf
ca. 300.000.000 US-$. Die neuen Techniken sind in der
Lage, zeitlich wie finanziell das erste Viertel der Wirk-
stoffentwicklung giinstig zu beeinflussen. So will z. B.
Glaxo Wellcome, der weltweit umsatzstarkste Pharma-
konzern, ab dem Jahre 2000 jahrlich drei signifikant
neue pharmazeutische Wirkstoffe auf den Markt brin-
gen, wihrend bislang hochstens ein neues Medikament
erfolgreich eingefiithrt werden konnte [87].

Von den vielen Arten, Kombinatorische Chemie zu
betreiben, ist die Herstellung von Bibliotheken kleiner
organischer Molekiile eine der interessantesten. Kleine
“drug like” organische Verbindungen sind oral appli-
zierbar und werden nicht durch korpereigene Enzyme
wie Proteasen oder Nucleasen verdaut. Die Chance, ei-
nen Hit zu finden, steigt mit der Groe und Diversitit
der Bibliothek.

Es gibt zwei grundsétzlich unterschiedliche Strate-
gien, groBe Verbindungsbibliotheken zu generieren. Bei
herkémmlichen Zwei-Komponenten-Reaktionen miis-
sen Sequenzen von Reaktionen hintereinander ausge-
fiihrt werden, um zu einer geniigend groflen Bibliothek
zu gelangen. Diese sequenziellen Synthesen zwingen
zum Arbeiten an der festen Phase, damit Produkte ge-
niigend rein erhalten werden. Die Ubertragung von Fliis-
sigphasenreaktionen an die feste Phase ist dabei pro-
blembehaftet.

Im Gegensatz dazu erlauben MCRs den schnellen
Aufbau sehr grofier und diverser Bibliotheken [88]. Die
Zahl der zu generierenden Produkte steigt exponentiell
mit der Zahl der Eduktklassen an. MCRs erméglichen
im Eintopfverfahren bei geringem priparativen Auf-
wand gute Ausbeuten und Umsitze, so dal Kombina-
torische Chemie mit MCRs sowohl fiir die feste Phase
als auch — bei vergleichbarer Qualitit — fiir die fliissige
Phase geeignet ist. Bei Festphasenreaktionen geht durch
Fixierung einer Komponente jedoch eine Dimension der
Variabilitdt verloren.

Von den hunderten in der Literatur beschriebenen
MCRs sind die meisten Heterocyclensynthesen. In fol-
gender Tabelle sind einige interessante Anwendungen
von auf Isocyaniden und programmierter Phosphorche-
mie basierenden MCRs in der Kombinatorischen Che-
mie aufgefiihrt.

Eine génzlich anders geartete MCR, die nicht auf Iso-
cyaniden basiert, ist die Drei-Komponenten-Reaktion
unsymmetrischer Hydrazine mit Carbonsdureestern und
Epoxiden, die in hiufig guten Ausbeuten hochsubstitu-
ierte Aminimide 60 liefert. Diese Reaktion wurde von
der Firma ARQULE in die Kombinatorische Chemie
eingefiihrt, die damit wirkungsvolle HIV-Protease-In-
hibitoren erzeugen konnten [87].

Die Moglichkeiten der MCR-Chemie sind also bei
weitem noch nicht erschopft, und sie hat im Rahmen
der Kombinatorischen Chemie eine Renaissance erlebt.
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Tab.1 MCR-Anwendungen in der Wirkstoffindung

potentielles Anwendungsgebiet Firma/Arbeitsgruppe Referenz
Xylocain/Analgetikum AB Astra /Ugi [9m]
Nocardicin-Antibiotika Hoffmann La Roche/Hofheinz und Isenring  [57]
HIV-Protease-Inhibitor Ugi et al. [88]
PAF-Inhibitor Ugi et al. [66, 88)
Thrombin-Inhibitor Hoffman La Roche/Weber et al. [89]
Antivirale Wirkstoffe Medivir/Ugi, Chattopadhaya [90]
Azinomycin-Antibiotika Armstrong et al. [91]
HeDTP: Haematopoetic Protein tyrosin Phosphatase Inhibitor ONTOGEN [92]
Metalloproteinase-Inhibitoren,Hydroxams-saurebibliotheken Wittaker/British Biotech [10]

HIV RNA Rev Response Element Inhibitor, Neomycin-Bibliothek Sandoz/Wong et al. [93]
Cancerostatika/Antivirale Wirkstoffe MORPHOCHEM [94]
Antineoplastische und Immunmodulierende Wirkstoffe ONTOGEN [95]
C-Glycosidpeptide fiir Zelloberfldchenrezeptoren Inhibitoren Armstrong et al. [96]

fiir E-Selectin

1,4-Benzodiazepin-2,5-dione Armstrong [97]
Phosphordiesterbibliotheken Chattopadhyaya, Ugi et al. [84]

2 3
R‘JLOM + HZN—N\ + AA R N/@ ]
© R R ©

60

Eine besonders effiziente Suche nach neuen Produkten
mit erwiinschten Eigenschaften haben Weber et al. vor-
gefiihrt [89].

7 Computer-Unterstiitzung fiir die Kombinatori-
sche Multikomponentenchemie

Die Kombination zweier U-4CRs durch Einsatz von
Dicarbonsiuren erlaubt die Erzeugung von theoretisch
10! verschiedenen Produkten aus etwa 500 gingigen
Edukten. Damit sind die virtuellen Produkt-
rdume in der Kombinatorischen Chemie auf der Basis
von MCRs um GréBenordnungen michtiger als alle
derzeit existierenden Strukturdatenbanken zusammen.
Einer derartigen Vielzahl von chemischen Strukturen
kann man nicht mit klassischen Datenbanksystemen bei-
kommen. Man darf nicht mehr zu einzelnen Strukturen
Aussagen machen oder ihnen Daten zuordnen, sondern
vielmehr zu Molekiilbibliotheken, also Mengen von
Strukturen, die sich durch eine Auswahl von Edukten
und Reaktionen definieren lassen. Statt einzelne Struk-
turen zu vergleichen, miissen Mengen verglichen wer-
den, ohne daf die Elemente der Mengen zur Verfiigung
stehen. Ist man dennoch an einzelnen Strukturen inter-
essiert, konnen diese nicht durch Auswahl aus dem Pro-
duktraum gewonnen werden, sondern nur durch expli-
zite selektive Erzeugung. Fiir die hocheffiziente Erzeu-
gung sind lineare Reprisentationen der chemischen Ob-
jekte “Edukt” und “Reaktion” nétig, wie sie durch s-
bzw. r-Vektoren gegeben sind.

Der Planer von Molekiilbibliotheken ist primér dar-
an interessiert, neue Leitstrukturen zu finden oder Leit-
strukturen zu optimieren. Dabei konnen unterschiedli-
che Kiriterien eine Rolle spielen, z. B. die strukturelle
Ahnlichkeit oder die Molmasse entstehender Produkte.
Er wird sich fiir eine Menge von Reaktionen entschei-
den, die er fiir sinnvoll hilt, um dieses Ziel zu errei-
chen. Zeitgleich wird er eine Menge von Edukten fest-
legen, auf die sich diese Reaktionen anwenden lassen
[98].

7.1 Syntheseplanung bei MCR

Kombinatorische Ansitze bieten die Moglichkeit, sehr
viele verschiedene, aber einer gegebenen Spezifikation
entsprechende Molekiile zu erzeugen. Um neue Leit-
strukturen zu finden oder Leitstrukturen zu optimieren,
ist es sinnvoll, moglichst grofle Molekiilbibliotheken
zu erzeugen, die einen hohen Anteil an Verbindungen
aufweisen, die der Spezifikation entsprechen. Sekun-
dir interessiert den Planer also, welche Auswahl von
Edukten zu einer brauchbaren Bibliothek fiihrt und wie
hoch der Anteil der der Spezifikation entsprechenden
Produkte ist. Dariiber hinaus ist der Planer an organisa-
torischen Fragestellungen interessiert, etwa: Sind Teile
der geplanten Molekiilbibliothek bereits synthetisiert
worden? Wie weit iiberschneidet sie sich mit bereits
synthetisierten Molekiilbibliotheken?

Unabhingig von der Art wie sie erzeugt werden, sind
Molekiilbibliotheken definiert durch die Reaktionen und
die Edukte, auf die die Reaktionen angewandt werden.
Die chemischen Reaktionen kombinieren die Edukte
nach einem festen Schema. Bei einer MCR ergibt sich
dieses Schema aus den (chemischen) Funktionalititen
der beteiligten Edukte. Alkohole reagieren mit Carbon-
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sduren gemifl dem Reaktionstypus “Veresterung” zu
Estern, Aminoséuren zu Peptid-Sequenzen, und Ami-
ne, Aldehyde, Carbonsauren und Isocyanide reagieren
gemil der U-4CR.

7.2 Reprdsentation von Objekten der Kombinatori-
schen Chemie

Formale Reprisentationen von chemischen Objekten
sind Voraussetzung fiir jegliche Computerunterstiitzung,
In der Kombinatorischen Chemie [4, 11, 12, 88, 89]
steht die formale Reprisentation von Molekiilbibliothe-
ken und Reaktionen vor einer besonderen Herausfor-
derung, denn bereits die U-4CR ermdglicht bei 20 Iso-
cyaniden, 20 Aminen, 20 Carbonsduren und 20 Alde-
hyden bereits 3,2x 108 Produkte. Die U-7CR kann mit
100 Dicarbonsiuren statt 200 Monocarbonsiduren (bei
gleicher Gesamtanzahl funktioneller Gruppen) sogar
etwa 10'% Verbindungen bilden. Die Bibliotheken wach-
sen linear mit der GréBe der einzelnen Klassen: Setzt
man bei einer Klasse doppelt so viele Vertreter ein, wird
auch die Produktbibliothek doppelt so gro3. Die Biblio-
theken wachsen aber exponentiell zur Anzahl der rea-
gierenden Komponenten: Eine 3CR mit vier Vertretern
je Klasse liefert 4° = 64 Produkte, eine 4CR mit vier
Vertretern je Klasse bereits 4* = 256 Produkte. Geho-
ren mehrere der zu demselben Produkt reagierenden
Komponenten zu derselben Eduktklasse, wachsen die
resultierenden Bibliotheken polynomial mit der Grofie
dieser Klassen an — die Ugi-7CR-Bibliotheken z. B. qua-
dratisch [12].

Diese Produkte in ausreichendem Ausmaf zu gene-
rieren oder verfiigbar zu halten, ist aus Griinden der
Speicher- und Lagerkapazititen natiirlich nicht moglich,
ebensowenig die visuelle Auswahl der gewiinschten
virtuellen Produkte. Vielmehr benGtigt man Hilfsmit-
tel, um die charakteristische Information iiber die Bi-
bliothek zu ermitteln (Gr68e, kieinste/durchschnittliche/
grofite Molmasse, Diversitit, etc.) oder um charakteri-
stische Produkte selektiv zu bestimmen.

Ein solches Hilfsmittel konnen Leitstrukturen sein,
die man fiir eine Clusteranalyse benutzt, oder Produk-
te, iiber die bestimmte (Filter-) Eigenschaften definiert
werden. Auch soll festgestellt werden konnen, ob und
inwieweit sich verschiedene Molekiilbibliotheken iiber-
schneiden. Die im Laufe mehrerer Synthesen anfallen-
de Datenmenge muf unredundant verfiigbar gehalten
werden. Etliche Algorithmen, die auf Datenbanken zu-
greifen, miissen fiir die Kombinatorische Chemie Be-
standteil der Datenbank werden. Nicht nur Filtermecha-
nismen, sondern insbesondere die geordnete Suche kann
nur dann effizient und effektiv ablaufen, wenn die Da-
tenbank algorithmisches Wissen enthilt. Die struktu-
rierte Formalisierung der bendtigten Information schafft
die Moglichkeit, automatisierbare Vorginge maschinen-
unterstiitzt ablaufen zu lassen.

Formale Reprisentationen, die den Anforderungen
der Kombinatorischen Chemie geniigen, sind die s-Vek-
toren fiilr Molekiilensembles und die r-Vektoren fiir che-
mische Reaktionen zwischen diesen Molekiilensembles
[99]. Sie bilden zusammen mit der auf ihnen definier-
ten Algebra eine geeignete Struktur mit darauf operie-
renden Algorithmen, die sich durch extrem niedrige
Komplexitit und hohe Expressivitit auszeichnen. Hohe
Expressivitit heifit hier: Die Représentation ist fir fle-
xible Molekiilensembles, chemische Reaktionen und
auch die Dynamik chemischer Systeme gleichermallen
geeignet. Auch Aromaten, Mehrzentrenbindungen oder
Umlagerungsreaktionen sind adiquat reprisentierbar.
Die Algebra der s- und r-Vektoren gestattet eine lineare
Reprisentation der chemischen Objekte und verbindet
auf mathematische Weise das Konzept der Permutati-
onsisomerie [100, 101] mit der Algebra der be- und r-
Matrizen [102-104].

7.3 Eine Datenstruktur fiir die Kombinatorische
Chemie

Welches sind die Anforderungen an eine Datenstruktur
fiir die Kombinatorische Chemie? Information liegt in
den Edukten und in der chemischen Reaktion. Sie dient
der Herleitung von Aussagen iiber bestimmte Eigen-
schaften der Produkte. Die Grofie der Bibliotheken vir-
tueller Molekiile verbietet das Speichern aller Produkt-
strukturen. Analog verhilt es sich mit dem Ausmaf an
Zeit, die fiir das Erstellen siamtlicher Produktstrukturen
notwendig wire. Ein GroBteil der Algorithmen muf3 also
ohne eine Einzelbetrachtung der Produktstrukturen aus-
kommen. Uber dies hinaus muf fiir die Algorithmen
eine Datenstruktur zur Verfligung stehen, die folgen-
den Anforderungen geniigt:
* Reprisentation von Molekiilensembles ohne Verlust
von Information {iber deren Struktur,
o Reprisentation von chemischen Reaktionen ohne
Verlust von stereochemischer Information,
s Reprisentation von Molekiilbibliotheken, ohne daf3
die Strukturen explizit erzengt werden.
Diese Anforderungen erfiillen die s- und r-Vektoren [99,
104). Ensembles von Molekiilen (EM) werden durch s-
Vektoren, Reaktionen zwischen den Molekiilen durch
r-Vektoren reprisentiert. s-Vektoren entsprechen gra-
phentheoretisch betrachtet Adjazenzlisten, wobei die
Knoten des Graphen mit Atom-Anschlufipositionen (be-
dingt z. B. durch Bindungselektronen) statt Atomen be-
setzt sind und die Farbung der Kanten einer beliebigen
durch den Synthesechemiker festgelegten Kategorisie-
rung der Bindung entspricht. Gruppentheoretisch un-
terscheiden sich s-Vektoren von Adjazenzlisten dar-
in, daf die adjazenten Positionen (z. B. zwei wechsel-
wirkende Elektronen) in Form von Permutationen funk-
tional verkniipft werden. Daraus resultiert eine grup-
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pentheoretische Struktur, die sog. Automorphismen-
gruppe, die durch Faktorisierung auflerdem hierarchi-
siert wird. Die r-Vektoren entsprechen Graphtransfor-
mationen unter Erhalt der stereochemischen Informati-
on. Sie erzeugen durch Permutation der AnschluBposi-
tionen neue Bindungsverhiltnisse und somit, angewandt
auf einen s-Vektor, einen neuen s-Vektor. Die Gleichung
E + R = B, die in der Algebra der be- und r-Matrizen
{104] die Anwendung einer Reaktion R auf ein Edukt-
ensemble E modelliert, wird durch R 0 E = B ersetzt,
wobei die Verkniipfung o der Hintereinanderausfithrung
von Permutationen entspricht. Durch die topologische
Unterscheidung der AnschluB3positionen der Atome wird
der Stereochemie Rechnung getragen [105].

7.4 Algorithmen

Am Beispiel der U-4CR ist in [98] gezeigt, wie man
von graphischen Darstellungen von Molekiilen und
Reaktionen unter Verlust von stereochemischer Infor-
mation zu einer konstitutionellen Beschreibung durch
be- und r-Matrizen bzw. ohne Informationsverlust zu
einer deutlich prignanteren, linearen Reprasentation
durch s- und r-Vektoren gelangt. Sdmtliche fiir die Lo-
sung von Problemen notwendigen Daten lassen sich
durch sie repridsentieren und strukturieren. Darauf auf-
bauende Algorithmen erlauben die Losung von Proble-
men mit ausreichender Effizienz, insbesondere
¢ die Kombination von Eduktensembles und Reak-
tionen zu Produktrdumen und
o die selektive Generierung des Produktraumes.
Fiir die selektive Erzeugung von Teilbibliotheken be-
notigt man leistungsfihige Filter. Die Anforderungen
an die zu erzeugenden Strukturen betreffen sehr ver-
schiedene Aspekte. Die Filter miissen an den Edukten
erkennen konnen, ob die entsprechenden Produkte die
Anforderungen erfiillen. Idealerweise wirken die Filter
daber nicht auf die Produkte, sondern auf die Edukte.
Dies geschieht z. B. bei der Erzeugung von Strukturen
einer festgelegten Molmasse, indem nur jene Edukte
kombiniert werden, die dieses Kriterium erfiillen. Die
Summe der Molmasse m des backbones und der Mol-
massen m, my, m. m, der vier Eduktreste muf} sich zwi-
schen einem Minimalwert min und einem Maximalwert
max befinden: min <m+ m, + my, + m.+ my <max. Va-
riabel sind lediglich die Reste. Durch die Ungleichung
146t sich mit geringem Aufwand eine Teilmenge von
Edukten bestimmen, die zu Molekiilen der gewiinsch-
ten Molmasse fithrt. Auch hier gilt: Die zeitaufwendi-
ge Berechnung der Molmasse erfolgt nur einmal fiir
jeden Edukt-Rest.

Andere Filter beziehen sich auf das Vorhandensein
oder den Abstand bestimmter funktioneller Gruppen.
Dieser Abstand 148t sich an der Position innerhalb des
Restes und des backbones, an dem sich die funktione]-

le Gruppe befindet, errechnen, und ist daher wiederum
nur einmal pro Edukt zu ermitteln.

Beziiglich der Diversitit 148t sich ebenfalls ein Fil-
ter finden, der auf den Edukten statt auf den Produkten
operiert: Je dhnlicher die verwendeten Edukte sind, um
so dhnlicher sind auch die Produkte. Zudem besitzen
Produkte auch eine um so grofere gemeinsame Sub-
struktur, je groBer die Zahl der gemeinsamen Baustei-
ne, sprich: Edukte, ist. Aufgrund solcher Kriterien las-
sen sich ausgehend von einer (Leit-) Struktur die zu die-
ser Struktur dhnlichsten Strukturen konstruieren. Ab-
hiingig vom Ahnlichkeitskriterium, das festlegt, bis zu
welchem Grad an Verschiedenheit Molekiile als dhn-
lich gelten sollen, werden Strukturen gruppiert.

Durch die Kombination derartiger Filter erreicht man
eine effiziente Auswahl gewiinschter Strukturen. So ist
beispielsweise der Vergleich von Molekiilbibliotheken
iiber die Betrachtung der Eduktensembles bzw. deren
Schnittmenge effizienter durchfiihrbar, als Schnitte der
Bibliotheken zu bilden [98].

8 Fazit der Vergangenheit und Aspekte der Zu-
kunft der Multikomponentenreaktionen

Die Grundlage der Chemie héherer MCRs und ihrer
Bibliotheken wurde schon vor mehr als drei Jahrzehn-
ten geschaffen, blieb jedoch sehr lange von wenig all-
gemeinem Interesse. In den letzten Jahren wurde diese
Art der organischen Synthese jedoch zu einem intensiv
erforschten Bereich.

Die Gebiete der MCR- und Isocyanidchemie wurden
zuvor nicht immer aufmerksam beobachtet, aber es gab
immerhin kurze Perioden aktiven Interesses an dieser
Art von Chemie. Die Einfithrung und Bearbeitung der
Passerini-Reaktion zu Beginn des 20. Jahrhunderts war
ein Beispiel dafiir. Dies war die erste Vereinigung einer
MCR und der Chemie der Isocyanide.

Das Jahrhundert der etwas vertriumten Ara der Iso-
cyanidchemie endete 1959, als die U-4CR eingefiihrt
wurde. Damals entstand ein Reaktionstypus, dessen Va-
riationsbreite die der ganzen damaligen Chemie iiber-
traf. In den letzten drei Jahrzehnten wurde auf dieser
Basis ein ganzes System von Isocyanid-MCRs aufge-
baut. Sdmtliche Reaktionen vereinigen priaparative Ele-
ganz mit hoher Variabilitit der Edukte und Produkte.

Das gesteigerte Interesse der chemisch-pharmazeu-
tischen Industrie an biologisch aktiven, kleinen organi-
schen Molekiilen lenkte ihren Blick auf diese isocya-
nidgestiitzten MCRs. Das schon 1961 von Ugi anhand
der U-4CR postulierte Prinzip der Kombinatorischen
Chemie [8] wurde jetzt aufgegriffen, um moglichst
schnell und effizient MCR-Molekiilbibliotheken mit
hoher Variationsbreite, bevorzugt an fester Phase, her-
zustellen. Die ersten auf MCR basierenden fliissigen
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Molekiilbibliotheken wurden 1994 von Armstrong so-
wie von Gruber et al.[88] in Bitterfeld, weitere 1995
von Domling und Gruber [12, 18, 64] im Auftrag von
Ugi in La Jolla, CA. vorgestellt.

Die Entwicklung moderner Screeningverfahren und
die daraus resultierende gesteigerte Nachfrage nach
Testsubstanzen forcierten das industrielle Interesse an
MCR-Molekiilbibliotheken. Die fortschreitende Auto-
matisierung bei der Suche und Optimierung von Leit-
strukturen in der Kombinatorischen Chemie stellt an
den verwendeten Reaktionstypus hohe Anforderungen.
Die Ugi-MCRs werden ihnen in hohem Malle gerecht.
Planung und Anwendung kombinatorischer Synthesen
fithren zu Datenmengen, die mit bekannten Methoden
der Informatik nicht mehr zu bewiltigen sind. Deshalb
wurden neue formale Ansitze entwickelt, die es erlau-
ben, die entstehenden Daten in der Kombinatorischen
Chemie strukturierter zu analysieren und zu archivie-
ren.

Die schnelle Entwicklung auf dem Sektor der kom-
binatorischen Synthese zeigt das hohe Interesse an die-
ser neuen Form der Chemie. Um das daraus erwachse-
ne Potential weiter ausschopfen zu konnen, wird auf
den Gebieten der Automatisierung, Miniaturisierung
und formalen Planung von kombinatorischen MCR-Syn-
thesen intensiv geforscht. Aufgabe des Chemikers wird
es in Zukunft sein, neue MCRSs zu generieren, bekannte
MCRs zu verkniipfen und sie in Bezug auf die Anfor-

derungen der Kombinatorischen Chemie zu optimieren
[106].

Wichtige Teile dieses Ubersichtsartikels beruhen auf Beitré-
gen meiner ehemaligen und aktuellen Kollegen und Mitarbei-
ter, wobei ich Prof. J. Chattopadhyaya, Dr. habil. L. Weber,
Dr. A. Démling, Dr. B. Gruber, Dr. B. Werner, Dr. W. Horl
und Dr. R. Raditschnig sowie den Dipl. Chemikern M. Alm-
stetter, H. Bock, B. Ebert, C. Hanusch—-Kompa, M. Heiling-
brunner, O. Kern, T. Lindhorst und T. Schmid herzlich danke,
da diese Mitarbeiter besonders wichtige Beitrige geliefert ha-
ben. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds
der Chemischen Industrie danke ich fiir deren finanzielle Un-
terstiitzung.
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