Auﬁatze R. V. A. Orru et al.

. DOI: 10.1002/ange.201006515
Mehrkomponentenreaktionen fang

Mehrkomponentenreaktionen als Weg zu molekularer
Komplexitat und Diversitat
Eelco Ruijter, Rachel Scheffelaar und Romano V. A. Orru*

Stichworter:
Chemoselektivitit -
Mehrkomponentenreaktion -
Molekulare Diversitit -
Molekulare Komplexitit -
Syntheseplanung

M ———

@ vielseitige
reaktive

Zwischenstufe
B 0

Angewandte
Chemie

6358 www.angewandte.de © 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 201, 123, 6358 — 6371


http://www.angewandte.de

Mehrkomponentenreaktionen

M ehrkomponentenreaktionen haben sich zu sehr populiren Hilfs-
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mitteln fiir die schnelle Erzeugung von Bibliotheken niedermoleku-

larer organischer Verbindungen entwickelt. Um dabei auch geniigend
molekulare Diversitit und Komplexitit sicherzustellen, gibt es einen
kontinuierlichen Bedarf an neuen Reaktionen. Auch wenn der Zufall

immer eine wichtige Rolle in der Entdeckung neuer (Mehrkompo-

nenten-)Reaktionen gespielt hat, so ist die Bedeutung gezielter Ent-
wicklungsstrategien im letzten Jahrzehnt bestindig gestiegen. Hier
priisentieren wir einen allgemeinen Uberblick zu Strategien bei der
Entwicklung neuer Mehrkomponentenreaktionen. Dabei werden
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Herausforderungen und Chancen fiir die Zukunft diskutiert.

1. Einleitung

Die Bedeutung niedermolekularer organischer Verbin-
dungen (,,Kleinmolekiile*) in der aktuellen chemischen
Biologie und medizinischen Forschung ist unbestritten. Das
Studium der Wechselwirkung solcher Verbindungen mit bio-
logischen Systemen und der durch sie verursachten Stérung
eines bestimmten biologischen Grundzustands ist fiir das
Verstehen aller fundamentalen physiologischen Prozesse von
groBer Bedeutung. Die organische Synthesechemie o6ffnet
den Zugang zu strukturell komplexen und verschieden
funktionalisierten Substanzreihen und bildet damit die
Grundlage fiir die fortgeschrittene Forschung in der chemi-
schen Biologie. Die Aufgabe ist die Identifizierung von
wirksamen und selektiven molekularen Modulatoren fiir alle
zelluldren Prozesse, einschlieBlich der wachsenden Zahl an
nichtklassischen biologischen Zielen, die derzeit als ,,undrug-
able“ — also nicht durch Medikamente adressierbar — be-
trachtet werden.!!

Allerdings ist es eine beschwerliche Aufgabe, auch nur
einen einzigen dieser Modulatoren in der Weite des chemi-
schen Raums zu finden. Der chemische Raum kann als eine
Reprisentation aller (Klein-)Molekiile in einem mehrdi-
mensionalen Raum beschrieben werden, in dem die De-
skriptoren jede Eigenschaft iiber die Molekiilstruktur hinaus
sein konnen,” z. B. Molekulargewicht, Polaritit, Loslichkeit,
Membranpermeabilitdt, Bindungskonstanten, Wasserstoff-
briickenbildung usw.. Die molekulare Diversitdt innerhalb
einer Reihe von Substanzen zeigt sich folglich in ihrer Ver-
teilung im chemischen Raum. Abschéitzungen der Gesamt-
zahl von kleinen Molekiilen (MW < 500), die theoretisch aus
den Elementen C, H, N, O und S hergestellt werden konnen,
reichen von 10 bis 10*® — Zahlen, die unser Vorstellungs-
vermogen deutlich iibersteigen.”) Gliicklicherweise sind
Substanzen, die biologische Aktivitdt zeigen, nicht gleich-
mafig im chemischen Raum verteilt, sondern konzentrieren
sich eher in einem begrenzten Ausschnitt (,,Raum der biolo-
gischen Aktivitat“).*! Trotzdem gleicht die Suche nach Ver-
bindungen mit neuartiger biologischer Aktivitdt in diesem
weiten Raum der Suche nach der Nadel im Heuhaufen. Um
die Chancen zu erhohen, sollte die molekulare Diversitit
innerhalb einer Substanzbibliothek in den Grenzen des
Raums der biologischen Aktivitédt so gro3 wie mdglich sein.
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Zur Analyse des komplexen Begriffs der molekularen Di-
versitidt kann man drei wesentliche Ebenen der Diversitét
unterscheiden: a) Substitutionsdiversitét (,,appendage diver-
sity“, kombinatorische Chemie), b) stereochemische Diver-
sitdt und c) Gertistdiversitdt (Abbildung 1).

b) stereochemische Diversitat

a) Substitutionsdiversitat c) Gerlistdiversitat
Abbildung 1. Die drei Ebenen der molekularen Diversitit: Substitu-
tions-, stereochemische und Geriistdiversitit.

%o ()@

Die Substitutionsdiversitdt (Abbildung 1a) beschreibt die
Einfilhrung von verschiedenen Resten an ein bekanntes
Molekiilgeriist. Da alle diese Verbindungen das gleiche
Grundgeriist haben, weisen sie auch sehr dhnliche Molekiil-
formen auf. Sie zeigen die relevante chemische Information in
einem begrenzten Bereich des 3D-Raumes (gleiche Mole-
kiilform), was zu einer limitierten Gesamtdiversitét fiihrt.
Stereochemische Diversitdt (Abbildung 1b) beinhaltet die
selektive Erzeugung von so vielen Stereoisomeren eines
Molekiils wie moglich. Dafiir sind stereospezifische Reak-
tionen notig. Verschiedene Stereoisomere sind zum Beispiel
durch die Anderung der Konfiguration des Katalysators und/
oder chiraler Startmaterialien selektiv zugénglich. Die Ge-
riistdiversitdt (Abbildung 1c) ist schlieBlich das vermutlich
wichtigste Diversitdtselement; sie erfordert die Erzeugung
einer Reihe von Verbindungen mit verschiedenen Molekiil-
geriisten. Dies kann durch Anderung der zugegebenen Rea-
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gentien zu einem bekannten Substrat (reagensbasierter
Ansatz) oder durch Umsetzung von Verbindungen mit pas-
senden, vorkodierten Geriistinformationen unter dhnlichen
Reaktionsbedingungen (substratbasierter Ansatz) erreicht
werden.

Im Unterschied zur molekularen Diversitit, die, beruhend
auf strukturellen und physikalisch-chemischen Eigenschaf-
ten, leicht quantifiziert werden kann, ist die molekulare
Komplexitit eine weniger greifbare Eigenschaft, die schwer
zu quantifizieren ist. Sie beinhaltet die Zahl und Art der
Atome eines Molekiils, aber offenbar auch ihre Konnektivi-
tiat. Ein bedeutender Faktor der molekularen Komplexitét ist
die stereochemische (3D) Strukturinformation. Die klassi-
schen Produkte der kombinatorischen Chemie sind flache,
aromatische heterocyclische Verbindungen, die keine 3D-
Strukturinformationen enthalten. Viele Naturstoffe weisen
dagegen makrocyclische und verschiedenartige polycyclische
Ringsysteme sowie eine Fiille von 3D-Strukturinformationen
auf. Interessanterweise fithrt ein Anstieg der molekularen
Komplexitit in einer Reihe von Verbindungen von Natur aus
zu einer hoheren Diversitdt. Diese Beobachtung inspirierte
zwei Konzepte, die die Bedeutung von molekularer Kom-
plexitit hervorheben: DOS und BIOS.

Im Jahr 2000 fiihrte Schreiber das Konzept der diversi-
tatsorientierten Synthese (diversity-oriented synthesis, DOS)
ein.’! Dieses Grundkonzept verwendet kurze Reaktionsse-
quenzen (3-5 Schritte), die mit einer vorausplanenden Stra-
tegie (statt einer retrosynthetischen Analyse) kombiniert
sind. In der DOS bezieht sich die Naturstoffdhnlichkeit eher
auf die molekulare Komplexitéit, z.B. die Zahl und Art der
Ringe und der Stereozentren, als auf die tatsichliche Ahn-
lichkeit zu natiirlichen Verbindungen. Tatséchlich, so argu-
mentiert Schreiber, sollten Verbindungen, die auf so genannte
,undrugable“ Ziele wirken sollen, den Naturstoffen nicht zu
sehr dhneln, da die meisten von ihnen dann auch auf die
gleichen , klassischen biologischen Ziele wirken."! Mehrere
Jahre spiter stellte Waldmann das Konzept der Biologie-
orientierten Synthese (biology-oriented synthesis, BIOS)
vor.! Das Grundprinzip hinter der BIOS ist, dass typische
Naturstoff-Fragmente mit hoher Wahrscheinlichkeit an Pro-
teindoménen binden. Da Proteine unter Verwendung einer
begrenzten Zahl an Doménen und Faltungstypen modular
aufgebaut sind, kann man erwarten, dass &dhnliche kleine
(Naturstoff-)Molekiile an evolutionir (aber nicht funktionell)
verwandte Proteine binden.”
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Beide Konzepte haben sich als niitzliche Strategien fiir die
Entdeckung neuartiger biologischer Aktivititen erwiesen. Ihr
zukiinftiger Erfolg wird zu groBen Teilen von der Verfiig-
barkeit von Synthesemethoden abhéngen, die eine unkom-
plizierte Verwirklichung der DOS- und BIOS-Konzepte er-
moglichen, indem auf alle fundamentalen Ebenen der mole-
kularen Diversitét eingegangen wird. Um die Anforderung
von Wirksamkeit und Selektivitit zu erfiillen, wird eine aus-
reichend groBe Sammlung von Verbindungen mit betrachtli-
cher molekularer Diversitdt und Komplexitét benotigt. Damit
DOS und BIOS Erfolg haben konnen, ist die Zahl der Syn-
theseschritte aus praktischen Griinden begrenzt, und es sind
sehr effiziente Synthesemethoden mit starker Fokussierung
auf Bindungsbildung und auf die Kompatibilitdt mit funk-
tionellen Gruppen erforderlich. Besonders niitzliche Reak-
tionen, z.B. Tandem- und Mehrkomponentenreaktionen, re-
sultieren in der Bildung mehrerer Bindungen. In diesem
Aufsatz werden wir Strategien fiir die gezielte Entwicklung
neuer Mehrkomponentenreaktionen® " als leistungsfihige
Hilfsmittel fiir die Verwirklichung von DOS und BIOS dis-
kutieren.

Eine Mehrkomponentenreaktion (oder MCR) wird als
eine Reaktion definiert, in der drei oder mehr Startmateria-
lien in einem einzigen Schritt zu einem einzigen Produkt
reagieren, das im Wesentlichen alle Atome der Startmate-
rialien enthilt (mit Ausnahme von Abspaltungsprodukten bei
Kondensationsschritten wie H,O, HCI oder MeOH). Da der
Zusammenstof3 von drei oder mehr voneinander unabhingi-
gen Molekiilen sehr unwahrscheinlich ist, umfassen MCRs
typischerweise eine Reihe von Zwischenreaktionen. In vielen
Fillen handelt es sich bei den Zwischenschritten um Gleich-
gewichtsreaktionen, und nur der abschlieBende Schritt ist ein
irreversibler Prozess, z.B. eine C-C-Bindungsbildung oder
eine Umlagerung. Die &lteste Mehrkomponentenreaktion ist,
gemessen an heutigen Standards, die Strecker-Reaktion von
Aminen, Aldehyden und Cyanid zu o-Aminonitrilen.!""
Andere MCRs, die vor langer Zeit entdeckt wurden, wie die
Biginelli-'>1®1 und Ugi-Reaktion,["* haben durch den Auf-
schwung der kombinatorischen Chemie eine wahre Renais-
sance erlebt. Seitdem wurde verstarkt festgestellt, dass solche
Anwendungen von MCRs in die klassischen Falle der kom-
binatorischen Chemie tappen: die Konzentration auf die
Substitutionsdiversitit. Infolgedessen ist die Entwicklung und
Entdeckung von neuen MCRs unerlésslich, um Verbin-
dungsbibliotheken mit diversen Molekiilgeriisten zu erhalten.

Rachel Scheffelaar erhielt ihren MSc-Ab-
schluss 2005 von der Universitit Amsterdam
unter der Leitung von Prof. H. Hiemstra. Im
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Derzeit sind die Hauptstreitpunkte der Verwendung von
MCRs als Hilfsmittel in der chemischen Biologie die folgen-
den: 1) begrenzte Geriistdiversitdt und 2) geringe Stereo-
kontrolle. Ersteres wird durch die kontinuierliche Entde-
ckung neuer MCRs adressiert. Wihrend der Zufall immer
eine wichtige Rolle in der Entdeckung von neuen MCRs
gespielt hat, etablierte sich in den letzten Jahren ein geziel-
terer Entwicklungsansatz. Dieser zeigt sich in der Zahl an
wissenschaftlichen Veroffentlichungen, die sich in den ver-
gangenen zwanzig Jahren mit der Entwicklung von MCRs
beschiftigt haben (Abbildung 2). Eine sehr effektive Strate-
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Abbildung 2. Die Zahl an Publikationen, die im Zeitraum von 1990 bis
2009 zu MCRs erschienen sind (Ergebnis einer Web-of-Knowledge-
Abfrage nach ,component reaction“).

gie zur Erhohung von Geriistdiversitit ohne die Entwicklung
neuer MCRs ist die Kombination existierender MCRs mit
Reaktionen, die Komplexitit erzeugen (im Besonderen mit
Cyclisierungen).” Um eine deutliche Variation der resultie-
renden Geriliste zu erhalten, wurde die Aufbau/Kupplung/
Paarungs-Strategie (Abbildung 3) verwendet.!

Die Effizienz dieses Ansatzes zeigt Schema 1 am Beispiel
der Ugi-Vierkomponentenreaktion (U-4CR)." ™! Diese er-
zeugt in der Kupplungsphase die Verbindungen 1-6, worauf
eine Vielzahl von Cyclisierungen (einschlieBlich Cycloaddi-
tionen und Pd-katalysierte Kreuzkupplungen) in der Paa-
rungsphase verwendet werden konnen, um eine beeindru-
ckende Auswahl an Stickstoffheterocyclen (7-14) zu erzeu-

gen.
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Abbildung 3. Die Erzeugung von Geriistdiversitit durch die Kombinati-
on von MCRs mit Cyclisierungen entsprechend der Aufbau/Kupplung/
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Schema 1. Die Einfiihrung von Geriistdiversitit durch die Ugi-4CR
(Kupplung) und anschlieRende Cyclisierungen (Paarung). Neu gebil-
dete Bindungen in den Paarungsreaktionen sind rot hervorgehoben.

Fin anderes elegantes Beispiel der Verwendung von
MCRs in der Aufbau/Kupplung/Paarungs-Strategie stammt
von Schreiber und Mitarbeitern, die die Petasis-3CR™ fiir
den Aufbau einer einzigen Cyclisierungsvorstufe verwende-
ten.”! Diese Verbindung konnte (auf Zugabe bestimmter
Reagentien oder Katalysatoren hin) sieben deutlich ver-
schiedene Cyclisierungen durchlaufen, nach denen durch eine
Reihe weiterer Geriistmodifizierungsreaktionen insgesamt 15
verschiedene Geriiste zugénglich waren. Interessanterweise
lasst sich durch die diastereoselektive Petasis-3CR auch die
absolute Konfiguration der Produkte vorgeben, sodass dieser
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Ansatz fiir die Erzeugung stereochemischer Diversitidt ge-
nutzt werden kann.

2. Rationale Entwicklung von MCRs

Die oben angefiihrten Beispiele demonstrieren das Po-
tenzial von Cyclisierungen im Anschluss an eine MCR zur
Erhohung der molekularen Diversitdt und Komplexitit, doch
der direkteste Ansatz, um das Problem der begrenzten Ge-
riistdiversitdt anzugehen, ist die gezielte Entwicklung von
neuen (Mehrkomponenten-)Reaktionen. In Abbildung 4 sind

a) b)
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Abbildung 4. Strategien fur die Entwicklung neuer Mehrkomponenten-
reaktionen. a) Austausch einzelner Reaktanten; b) Modulare Reaktions-
sequenzen; c) Divergenz durch Anderung der Reaktionsbedingungen
von MCRs; d) Vereinigung von MCRs.

vier Strategien fiir die Entwicklung neuer Mehrkomponen-
tenreaktionen dargestellt: a) der Austausch einzelner Reak-
tionspartner (single-reactant replacement, SRR); b) modu-
lare Reaktionssequenzen (MRS); c) Divergenz durch Ande-
rung der Reaktionsbedingungen (condition-based diverg-
ence, CBD), und d) die Vereinigung von MCRs (z. B. MCR?).

2.1. Der Austausch einzelner Reaktionspartner

Der erstmals von Ganem!® geprigte Begriff des Aus-
tauschs einzelner Reaktanten (SRR, Abbildung4a) be-
schreibt die Entwicklung neuer MCRs durch systematische
Bewertung der mechanistischen Rolle oder Funktion jeder
Komponente in einer bekannten MCR. Dabei wird ein Re-
aktant (C) gegen einen anderen Reaktanten (D-X) ausge-
tauscht, der im Wesentlichen die gleiche Reaktivitit aufweist,
die fiir die Mehrkomponentenkondensation mit A und B
notwendig ist. Durch die Einfiihrung zusétzlicher Reaktivitét
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oder Funktionalitdt in D kann die resultierende MCR zu
einem anderen Produktgeriist dirigiert werden.

Eines der wahrscheinlich ersten Beispiele von SRR wurde
von Ugi beschrieben, der die Carbonylkomponente der
Passerini-3CR?! durch ein Imin ersetzte, wodurch die be-
kannte Ugi-Reaktion (Schema 2) gefunden wurde.'”"! Ugi

o] ] o] 3 o
I+ mNsc + PECR‘_ M O _R*
R R? R OH N Y
=\ HQ o
15
ﬂ-m
5 o A
Ay eo o MR o RN
I + R-NC ¢ '
AR R OH Hgige o
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s HSCN, . R'ge
Ry ® 0 HOCN Ry R®
I+ FNEC 4 HX - =
R! R? )\N
\ YO H
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leSB 2 \HX:HN;, Y =0 (17a), S (17b)
y -N
M H ol
R, N._g Now N
N R N 5
H gl R? R® R'R?
¥ =0 (19a), Se (19b) 18

Schema 2. Sequenzielle SRR von der Passerini- zur Ugi-Reaktion
(SRR') und von dort zu Ugi-Variationen (SRR?).

hat auch die Carbonsdure in der Ugi-Reaktion durch ver-
schiedene acide Verbindungen ersetzt, um so variierende
Molekiilgeriiste zu erhalten.”¥ Der Mechanismus der Ugi-
Reaktion wird allgemein wie folgt angenommen: Auf die
Protonierung des Imins durch eine schwache Saure (z. B. eine
Carbonsiure) folgt die nucleophile Addition des Isocyanid an
das Iminiumion. Das entstehende Nitriliumion wird dann von
der konjugierten Base der schwachen Siure (z.B. einem
Carboxylat) angegriffen, die nur sehr schwach nucleophil sein
muss. Demzufolge kann die Carbonséure der klassischen Ugi-
Reaktion leicht durch eine Reihe von schwachen anorgani-
schen Séuren ersetzt werden. Zum Beispiel konnten HOCN
und HSCN zur Herstellung der (Thio)Hydantoinimide 17a
und 17b verwendet werden. Diese werden aus den entspre-
chenden a-Addukten durch Cyclisierung der intermedidr
gebildeten [-Aminoiso(thio)cyanate gebildet. Der Einsatz
von HNj fiithrt durch spontane Cyclisierung des o-Addukts
zur Bildung des Tetrazols 18. Bei Verwendung von Wasser
oder Selenwasserstoff liefert eine Tautomerisierung der ent-
sprechenden a-Addukte die Amide 19a bzw. die Selenamide
19b.

In einem &hnlichen Ansatz haben Ganem und Mitarbeiter
die Carbonsidure in der Passerini-Reaktion durch eine Lewis-
Sdure (TMSOTY) ersetzt, um die Carbonylkomponente zu
aktivieren.”” Die Reaktion verschiedener Aldehyde und
Ketone mit Morpholinoethylisocyanid (20) und Zn(OTTf),/
TMSCI (das in situ TMSOTT bildet) fiihrt zu den a-Hydro-
xyamiden 23 (Schema 3). Es wurde gezeigt, dass eine be-
nachbarte stabilisierende Gruppe (wie der Morpholinring in
diesem Beispiel) nétig ist, um das intermedidre Nitriliumion
21 zu stabilisieren, da die Verwendung einfacher Isocyanide
nicht zur Bildung der Produkte 23 fiihrte.?” Die Beteiligung
der cyclischen Zwischenstufen 22 ldsst vermuten, dass diese
entstehen, wenn ein Nucleophil (z.B. ein Carbonylsauer-
stoffatom) in der Isocyanidkomponente vorhanden ist. Tat-
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Schema 3. Vier aufeinanderfolgende Austausche einzelner Reaktanten fiihren zu vier neuen Geriisten. Neu gebildete Bindungen in jeder Reaktion
sind rot hervorgehoben. OTf=Trifluormethansulfonat, TMS =Trimethylsilyl.

sdchlich fithrt die Verwendung von Isocyanestern oder
-amiden (24) zur Bildung von Ethoxy- und Morpholinooxa-
zolen 27.77

Ein weiterer SRR kann durch den Austausch des Alde-
hyds oder Ketons gegen ein Imin (vgl. Passerini-Ugi-Reak-
tion) erreicht werden, was in der Bildung von Diaminooxa-
zolen 31 resultiert (unter Brgnsted-Siure-Katalyse).”?”! Es
sollte allerdings darauf hingewiesen werden, dass diese Re-
aktion schon frither von Zhu und Mitarbeitern beschrieben
wurde.”! SchlieBlich hat unsere Gruppe zufillig die Bildung
von N-(Cyanmethyl)amid 35 entdeckt, das beim Einsatz von
primédren a-Isocyanamiden 32 erhalten wird (Schema 3,
SRR*).!

Ein weiteres Beispiel fiir SRR ist in Schema 4 dargestellt.
Die Reaktion von Isochinolin mit zwei Aquivalenten Dime-
thylacetylendicarboxylat (DMAD) wurde im Jahr 1936 von
Diels und Harm entwickelt. Diese Reaktion verlduft iiber das
zwitterionische Intermediat 36, das dann in einer Domino-
sequenz aus Michael-Addition und Mannich-Reaktion mit
einem zweiten Aquivalent DMAD zu dem Benzochinolizin
37 reagiert.’”! Es iiberrascht kaum, dass auch viele andere
Dipolarophile mit dem Intermediat 36 auf dhnliche Weise
reagieren. Im Jahr 1967 beschrieb Huisgen drei Mehrkom-
ponentenvariationen dieser Reaktion, in denen das Inter-
mediat 36 mit mehreren verschiedenen Dipolarophilen, z. B.
Dimethylazodicarboxylat, Diethylmesoxalat und Phenyliso-
cyanat, unter Bildung tricyclischer Geriiste (38, 39 bzw. 40)
abgefangen wurde.”"! Uber andere Beispiele wurde von Nair
et al. berichtet, die 2,5-Dimethyl-1,4-benzochinon zur Her-
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stellung von Spiro[1,3]oxazino[2,3-a]isochinolin-Derivat 41,
N-Tosylimine zur Synthese von 2H-Pyrimido[2,1-a]isochino-
linen 42 und Arylidinmalononitrile zur Erzeugung von Te-
trahydrobenzochinolizin-Derivaten 43  verwendeten.*>>
Erst kiirzlich beschrieben Yavari et al. eine neue 3CR, in der
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Schema 4. Der Austausch von DMAD in der Originalreaktion zur Her-
stellung von 37 durch verschiedene Drittkomponenten ergibt mehrere
neue Isochinolin-MCRs. Die differenzierende Komponente in jeder Re-
aktion ist rot gekennzeichnet.
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das Intermediat 36 mit Aroylnitromethan abgefangen wurde,
um Benzoindolizine 44 zu erhalten.!

Auch Adamo und Mitarbeiter haben den SRR-Ansatz zur
Entwicklung einer Reihe von MCRs verwendet, die von 3,5-
Dimethyl-4-nitroisoxazol (45) ausgehen. Dieser Heterocyclus
reagiert bereitwillig mit aromatischen Aldehyden zu den
Kondensationsprodukten 46 (Schema 5), die dann mit dop-

¥
In-situ- N, \ R
Hydrolyse (&} - N

Ar o # Ar

o )L \H?N—XH
’Jk’ - \ NO2

In-situ- N’ A
HO | Hydrolyse o |
Ar Ar -

| |

M x
= a9 N

Schema 5. Auf der Kondensation von 3,5-Dimethyl-4-Nitroisoxazol (45)
und aromatischen Aldehyden basierende MCRs, die durch SRR des C-
Nucleophils entwickelt wurden. Die differenzierende Komponente in
jeder Reaktion ist rot gekennzeichnet.

pelt enolisierbaren Ketonen in einer doppelten Michael-Ad-
dition zu den Spiroisoxazolinen 47 reagieren konnen.* Die
dritte Komponente kann durch zahlreiche andere Kohlen-
stoffnucleophile, z.B. durch (Aza)Indole (reagieren zu 48),
ersetzt werden.’”) Wenn die Reaktion mit Acetylaceton als
Nucleophil in Gegenwart von Hydroxylamin oder Hydrazin
durchgefiihrt wird, erhdlt man die Diheterocyclen 49 als
Produkte.”® Auch Ethyl-2-chloracetoacetat kann als Nuc-
leophil in einer Dominosequenz aus konjugierter Addition
und Sy2-Reaktion zur Synthese von Cyclopropanen 50 ver-
wendet werden.*! Interessanterweise konnten Adamo et al.
zeigen, dass es fiir 48 und 49 moglich ist, das Nitroisoxazol
wihrend der Aufarbeitung zu den entsprechenden Carbon-
sduren 51 bzw. 52 zu hydrolysieren. In diesen Féllen kann die
Reaktivitit von 45 als die eines Acetatdianion-Aquivalents
betrachtet werden.”-*

Zusammenfassend hat sich die SRR-Strategie bereits als
ein verldsslicher Ansatz fiir die gezielte Entwicklung neuer
MCRs bewiihrt. 4]

2.2. Modulare Reaktionssequenzen

Eine zweite Strategie fiir die Entdeckung neuer MCRs
beinhaltet die Verwendung modularer Reaktionssequenzen
(MRS, Abbildung 4b). Diese Herangehensweise hat sich aus
dem Substratdesign-Ansatz von Zhu entwickelt und ist der
SRR verwandt, beruht aber auf einer vielseitigen reaktiven
Zwischenstufe, die zuvor aus den Substraten A, B und C
durch eine MCR erzeugt wird.'”! Die reaktive Zwischenstufe
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reagiert dann in situ mit verschiedenen Differenzierungs-
komponenten (D, E und F) zu einer Reihe von Molekiil-
geriisten.

Ein eindrucksvolles Beispiel ist die Verwendung von 1-
Azadienen 54 als Zwischenstufe zur Erzeugung von Gertist-
diversitit.”! Das 1-Azadien wird in situ aus einem Phos-
phonat, einem Nitril und einem Aldehyd in einer 3CR er-
zeugt, die eine Horner-Wadsworth-Emmons(HWE)-Reakti-
on beinhaltet (Schema 6).>*! Im Jahr 1995 hat Kiselyov die
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Schema 6. Modulare Reaktionssequenz mit der 1-Azadien-3CR als An-
fangs-MCR, zu der mehrere Viertkomponenten zugegeben wurden. Die
differenzierende Komponente in jeder Reaktion ist rot hervorgehoben.

erste MCR mit einem 1-Azadien beschrieben, das durch
Reaktion mit Natrium- oder Kaliumsalzen von a-Arylaceto-
nitrilen in 2-Aminopyridine 55 umgewandelt wurde (3 Bei-
spiele, 61-72% Ausbeute; R'=H, R>=R’*=Ar).*” Das 1-
Azadien kann auch mit den Natriumenolaten von Methyl-
arylketonen zu 2.4,6-substituierten Pyridinen 56 umgesetzt
werden (3 Beispiele, 63-67% Ausbeute; R'=H, R*=R*=
Ar).™! Zehn Jahre spiter hat Kiselyov eine Erweiterung
dieser Arbeit beschrieben, in der ein 1-Azadien 54 mit
Amidinen (R*= Alkyl, Aryl) und Guanidinen (R*=NHR) zu
mehrfach substituierten Pyrimidinen 57 reagiert (22-73%
Ausbeute). Es konnte gezeigt werden, dass diese MCR ein
breiteres Spektrum an Substraten toleriert, da alle Kompo-
nenten in einem gewissen Ausmaf} variiert werden konnten
(19 Beispiele; R' = H, Alkyl, Ph; R?=R*= Ar).F! Zusiitzlich
ergab die Eintopfreaktion von 54 mit 5-Aminopyrazol (58,
X =N, Y=C) und 2-Aminoimidazol (58, X=C, Y=N) die
bicyclischen Verbindungen 59 und 60 (12 Beispiele, 52-77 %;
R!'=H;R>=R?= Ar).*In einem anderen Eintopfverfahren
konnte Kiselyov 54 mit den Dianionen der Methyl-
imidazolylacetate 61 zu Imidazo[1,2-a]pyridinen 62 (12 Bei-
spiele; 54-75%; R' =H; R?=R*= Ar) umsetzen."*!

Auch unsere Gruppe hat zu 1-Azadien-MCRs beigetra-
gen, indem 54 mit Isocyanaten selektiv (je nach Art des ver-
wendeten Isocyanats) zu den funktionalisierten 3,4-Di-
hydropyrimidin-2-onen 63 (29 Beispiele; 15-90% Ausbeu-
te)**” und Triazinandionen 64 (17 Beispiele; 25-91% Aus-
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beute)*? umgesetzt wurde (Schema 6). Die Verwendung
von Isocyanaten mit stark elektronenziehenden Gruppen
(R*=Ts, p-NO,Ph, CO,Me, Bz) fiihrt ausschlieBlich zu den
Dihydropyrimidonen 63 und stellt dadurch eine vielseitige
Alternative zur bekannten Biginelli-3CR dar.>!®! Anderer-
seits fithren Isocyanate mit weniger elektronenziehenden
Gruppen (R*=Ph, p-Methoxyphenyl (PMP)) oder elektro-
nenliefernden Substituenten (R*=Et, Bn) zur Bildung von
Triazinandion 64. Die Dihydropyrimidone 63 werden sehr
wahrscheinlich durch den nucleophilen Angriff des 1-Aza-
dien-Stickstoffatoms auf das Isocyanat (mit elektronenzie-
hendem Substituenten) erhalten, der von einer Cyclisierung
gefolgt wird. Wenn andererseits Isocyanate mit weniger
elektronenziehenden oder sogar elektronenliefernden Sub-
stituenten verwendet werden, dann ist das anfangliche Kon-
densationsprodukt des 1-Azadiens mit dem Isocyanat nuc-
leophil genug, um mit dem zweiten Aquivalent Isocyanat zu
reagieren. Dieses sekundédre Kondensationsprodukt cyclisiert
dann zum Triazinandion. Interessanterweise fiithrt der Ge-
brauch von Isothiocyanaten als vierte Komponente zur Bil-
dung von 2-Aminothiazinen 65, deren Dimroth-Umlagerung
unter Mikrowellenbestrahlung die Dihydropyrimidine-2-
thione 66 ergibt.” Die vielleicht faszinierendste Reaktion in
dieser Gruppe ist die Umsetzung von Azadien 54 mit a-Iso-
cyanestern zu Isocyan-substituierten Dihydropyridonen
67.5*%1 Die Isocyanidfunktion der Produkte ermoglicht die
Kombination mit Isocyanid-MCRs zur weiteren Gertistdiffe-
renzierung.>*>%

Ein zweiter Ansatz zur Entdeckung von MCRs, der mo-
dulare Reaktionssequenzen nutzt, wurde von Zhu und Mit-
arbeitern beschrieben. Sie kombinierten eine MCR mit pri-
méren Aminen zur Bildung von Diaminooxazolen 68 (siche
auch Schema 3) mit einer nachfolgenden N-Acylierung mit
o,B-ungesittigten Sédurechloriden 69 (vierte Komponente)
zur Herstellung von mehrfach substituierten Pyrrolopyridi-
nonen 73 (Schema 7).%%*! Nach Acylierung und Erhitzen
kann die Bildung von 73 mit einer intramolekularen Diels-
Alder-Reaktion erkliart werden, die das iiberbriickte tricycli-
sche Intermediat 71 liefert. Die anschlieSende basenkataly-
sierte Retro-Michael-Cycloreversion unter Abspaltung von
Morpholin und Aromatisierung fithrt dann zu 73.

Eine Abwandlung dieser Reaktion mit demselben inter-
medidren Oxazol-MCR-Produkt 68 verwendet aktivierte
Alkinsiuren 74 als vierte Komponente.®™ Die resultierenden
Zwischenprodukte reagieren in einer intramolekularen Diels-
Alder-Reaktion, gefolgt von einer Retro-Diels-Alder-Reak-
tion mit Verlust des Nitrils zu Dihydrofuropyrrolonen 77. Die
Furaneinheit dieser Produkte ist ein Dien, das mit einer
finften Komponente (einem Dienophil) in einer zweiten
Diels-Alder-Reaktion unter Abspaltung von Wasser zu
sechsfach substituierten Benzolen 79 reagieren kann. Da alle
diese Schritte als Eintopfreaktion ablaufen, hat sich diese
MCR durch Anwendung einer sehr eleganten modularen
Reaktionssequenz von einer Drei- zu einer Fiinfkomponen-
tenreaktion entwickelt. Mit diesem Ansatz konnen nun drei
verschiedene hochfunktionalisierte Geriiste aus Folgereak-
tionen einer einzigen 3CR erhalten werden.

Zusammenfassend haben sich modulare Reaktionsse-
quenzen als duflerst niitzlich fiir die schnelle Erzeugung von
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Schema 7. Eine modulare Reaktionssequenz, die von Zhu und Mitar-
beitern beschrieben wurde, beginnt mit einer MCR zur Bildung des Di-
aminooxazols. Die ersten differenzierenden Komponenten sind rot, die
zweiten blau hervorgehoben.

Gertistdiversitit erwiesen. Diese Strategie kann zwar als eine
Unterart der SRR betrachtet werden, aber ein besonderes
Merkmal der MRS ist die Beteiligung einer einzigen, viel-
seitigen reaktiven Zwischenstufe, die divergente Reaktivi-
tatsformen aufweist. Da die Erzeugung der reaktiven Zwi-
schenstufe eine Konstante ist, gelingen mehrere MCRs, die
verschiedene Geriiststrukturen erzeugen, mit dem gleichen
experimentellen Aufbau. In Hinblick auf die Parallelsynthese
und die Erzeugung von Verbindungsbibliotheken ergibt das
ein besonderen Vorteil dieser Strategie: Sorgfiltig geplante,
modulare Reaktionssequenzen ermdéglichen die einfache
Herstellung von Verbindungsbibliotheken mit verschieden-
artigen Molekiilgeriisten.

2.3. Divergenz durch Anderung der Reaktionsbedingungen

Der Ansatz der durch Reaktionsbedingungen verursach-
ten Divergenz in MCRs (condition-based divergence, CBD,
Abbildung 4c) erzeugt mehrere Molekiilgeriiste aus den
gleichen Startmaterialien einfach durch Anwendung ver-
schiedener Reaktionsbedingungen. Intuitiv ist es nicht be-
sonders liberraschend, dass bei Umsetzungen von drei oder
mehr Komponenten mehrere verschiedene Reaktionswege
moglich sind, die verschiedene Produkte liefern. Zum Bei-
spiel kann die Verwendung bestimmter Katalysatoren, Lo-
sungsmittel oder Zusétze den Reaktionsverlauf so beeinflus-
sen, dass verschiedene Geriiste hergestellt werden konnen.
Das ist sicherlich nicht fiir alle MCRs moglich. Folglich ist es
nicht einfach, CBD zu optimieren, was sich in der begrenzten
Zahl an Berichten widerspiegelt.

Im Jahr 2008 haben Chebanov et al. ein groBartiges Bei-
spiel der Divergenz durch Anderung der Reaktionsbedin-
gungen (CBD) in der Mehrkomponentenreaktion des 5-
Aminopyrazols 80 mit den cyclischen 1,3-Diketonen 81 und
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aromatischen Aldehyden beschrieben (Schema 8).°'! Das 5-
Aminopyrazol 80 hat wenigstens drei nichtdquivalente nuc-
leophile Zentren (N1, C4, NH,), aber die Autoren waren in
der Lage, durch Anderung der Reaktionsbedingungen gezielt
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Schema 8. Die Abstimmung einer 3CR zur Erzeugung von drei ver-
schiedenen Geriisten durch Anpassung der Reaktionsbedingungen.®"!
Neu gebildete Bindungen sind in jeder Reaktion rot gekennzeichnet.

je eines von drei verschiedenen Geriisten (82, 86 und 88) zu
erzeugen. Unter klassischem Erhitzen zum Riickfluss in
Ethanol wurde eine Mischung von 82 und 88 erhalten, aber
das Erhitzen auf 150°C in einem geschlossenen Gefifl (durch
Mikrowellenbestrahlung oder klassisch) in Gegenwart von
NEt; fiihrte zur ausschlieBlichen Bildung des Hantzsch-Pro-
dukts'® 82 (8 Beispiele, 70-91 % Ausbeute). Demnach ist das
Hantzsch-Produkt hochstwahrscheinlich das thermodyna-
misch bevorzugte Produkt dieser Umsetzung. Obwohl keine
ausfiihrliche mechanistische Studie durchgefiihrt wurde, ist es
wahrscheinlich, dass die Reaktion tiber das Zwischenprodukt
83 verlauft, das unter Abspaltung von Wasser das Hantzsch-
Produkt 82 bildet. Mit einer nucleophilen Base wie Natrium-
ethoxid oder Kalium-tert-butoxid anstelle von NEt; wurde ein
anderes Reaktionsprodukt erhalten (86; 9 Beispiele; 38-75 %
Ausbeute). Die Bildung von 86 kann mit einem nucleophilen
Angriff des Alkoxids auf das Zwischenprodukt 83 erklért
werden, der von einer Ring6ffnung/Cyclisierung gefolgt wird.
Unter neutralen Bedingungen und bei Raumtemperatur
wurde durch eine kinetisch kontrollierte Reaktion schlieBlich
das Biginelli-Produkt 88 erhalten (8 Beispiele, 51-70 % Aus-
beute). Die Autoren zeigten, dass eine Ultraschallbehandlung
zur Erzeugung dieses Produkts notig war, da die gewiinschte
Reaktion bei einfachem Riihren der drei Komponenten bei
Raumtemperatur nicht eintrat.

Kiirzlich hat auch unsere Gruppe das CBD-Konzept fiir
die Entwicklung von MCRs in DOS genutzt. Durch bewusste
Wahl der Reaktionsbedingungen konnte die 3CR zwischen a-
aciden Isocyaniden 89 (Isocyanamide oder -ester), Aldehyden
oder Ketonen und primdren Aminen entweder zu den 2-
Imidazolinen 90 oder zu den trisubstituierten Oxazolen 91
gelenkt werden (Schema 9).I°! Mit 2 Mol-% AgOAc als Ka-
talysator wurden die 2-Imidazoline 90 selektiv erhalten,
wihrend die Verwendung einer Brgnsted-Sdure (fiir X=
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Schema 9. MCRs von a-aciden Isocyaniden, Carbonylverbindungen
und priméaren Aminen kénnen gzielt zu 2-Imidazolinen 90 oder drei-
fach substituierten Oxazolen 91 fiihren. Neu gebildete Bindungen sind
in jeder Reaktion rot hervorgehoben.

NR,) oder eines polaren aprotischen Losungsmittels (fiir X =
OR) selektiv die entsprechenden Oxazole 91 lieferte. Die
Bildung der 2-Imidazoline 90 kann mechanistisch durch die
Koordination des Isocyanid-Kohlenstoffatoms an Ag* erklért
werden, die die a-Aciditdt des Isocyanids (Pfad A) erhoht
und die Nucleophilie des Isocyanid-Kohlenstoffatoms senkt
(verhindert Pfad B). Nach Verlust eines Protons geht das
Isocyanid-o-Anion 92 eine Mannich-Addition an das Imi-
niumion ein, gefolgt von einer Cyclisierung zum 2-Imidazolin
90. Dagegen senkt die Zugabe einer Brgnsted-Saure (Pfad B)
die Konzentration des Isocyanid-a-Anions 92, wodurch
Pfad A weniger begiinstigt ist. Da das Imin durch die Brgn-
sted-Sdure aktiviert wird, kann das Isocyanidkohlenstoffatom
von 89 das Iminiumion angreifen, was zu der Zwischenstufe
94 fiihrt. Nach Abstraktion eines Protons und Cyclisierung
erhilt man das Oxazol 91.

Ein dhnlicher CBD-Ansatz ist fiir die verwandte 3CR von
primdren a-Isocyanamiden, Aldehyden oder Ketonen und
primdren Aminen zur Bildung von N-(Cyanmethyl)amiden
35 moglich (siehe Schema 3). Diese Reaktion folgt einem
dhnlichen Ablauf wie die Bildung von Oxazolen (Schema 8).
Folglich fiihrt die Verwendung einer Brgnsted-Sdure zur se-
lektiven Bildung von N-(Cyanmethyl)amiden 35, wihrend die
Zugabe von 2 Mol-% AgOAc ausschlieBlich die Bildung der
entsprechenden 2-Imidazoline zur Folge hat.””

Viele Beispiele fiir CBD beruhen auf zufélligen Entde-
ckungen. Das enorme Potenzial der CBD zur Erzeugung
unterschiedlicher Geriiste aus einer sehr kleinen Zahl an
Ausgangsstoffen bekriftigt den Bedarf an experimenteller
Forschung. Jedoch kann eine griindliche Priifung der ent-
scheidenden Faktoren von verschiedenen Reaktivititsarten
die rationale Entwicklung von CBD ermoglichen.

2.4. Die Kombination von MCRs

Die Kombination von MCRs (MCR?, Abbildung 4d) ist
eine vierte Strategie fiir die zielgerichtete Entwicklung von
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neuen MCRs. Dabei werden zwei (oder mehr) verschieden-
artige MCRs in einem Eintopfprozess zusammengefasst. Die
Anwesenheit orthogonaler reaktiver Gruppen im Primér-
produkt, das entweder wiahrend der Primdar-MCR gebildet
oder direkt eingesetzt wird, ermoglicht die Kombination mit
einer Sekundiar-MCR.*%! Durch Variation der aufeinan-
derfolgenden MCRs (z.B. durch Zugabe von E/F oder G/H)
konnen unterschiedliche komplexe Geriiste erhalten werden,
weshalb diese Strategie fiir die DOS bestens geeignet ist.

Die Kombination von MCRs in einem Topf wurde von
Domling und Ugi eingefiihrt, die ausgehend von einer mo-
difizierten Asinger-4CR®! und der Ugi-4-CR®! eine Sie-
benkomponentenreaktion (7CR) entwickelten. In dieser 7CR
werden ein a- oder f-Halogenaldehyd, NaSH/NaOH, NH;,
ein weiterer Aldehyd, ein Isocyanid, CO, und ein primérer
Alkohol (Losungsmittel) kombiniert und komplexe Thia-
zolidine erhalten (z. B. 96, Schema 10). Allerdings sind NaSH/
NaOH, NH; und CO, unverianderliche Komponenten, was
die Substitutionsdiversitdt und somit die Bandbreite der
MCR erheblich begrenzt.

syl

NaSH * NHa ),
\=p

Br7<§.0 {
\[/‘0

modifizierte
Asinger-4CR

CO,
S
MeOH
* N
Ugi-MCR HN b’OMe
i
95 96

Schema 10. Kombination einer modifizierten Asinger-4CR und einer
Ugi-MCR zum Aufbau von Thiazolidinen.

Ein anderes Beispiel wurde von Ugi und Mitarbeitern
beschrieben: die Kombination einer 5-Zentren-4-Kompo-
nenten-Ugi-Reaktion (U-5C-4CR) mit einer Passerini-
3CR.! Diese Eintopfsynthese nutzt L-Asparaginsiure als
Einzelkomponente mit 2 Zentren. Da das a-Addukt einer a-
Aminosédure, ein Aldehyd und ein Isocyanid nicht in der
Mumm-Umlagerung reagieren konnen, wirkt das Losungs-
mittel MeOH als konkurrierendes Nucleophil, und das fiihrt
in einer U-5C-4CR zu einem Methyl-a-amidoester. Die 6-
Carbonsdure kann nur an der (sehr viel langsameren)
Passerini-3CR teilnehmen. In beiden MCRs werden der
gleiche Aldehyd und das gleiche Isocyanid verwendet, was
das Produktspektrum begrenzt.

Im Jahr 2003 haben Portlock et al. die Kombination der
Petasis-3CR mit der Ugi-4CR beschrieben.”" Dabei ist
zwischen den Reaktionen ein Losungsmittelwechsel notig,
der die Praktikabilitdt dieses Ansatzes beschriankt. Wir
konnten 2007 die 4CR zur Herstellung von Dihydropyrido-
nen 67 (siche Schema 6) in einem Reaktionsgefi3 mit der
Passerini-3CR kombinieren, um die Depsipeptide 97 zu er-
zeugen (Schema 11).% Die Ausbeute der Eintopfreaktion ist
mit der Ausbeute nach den entsprechenden Einzelreaktionen
vergleichbar.

Unsere Gruppe konnte 2009 zeigen, dass mit der Kom-
bination von MCRs sowohl Komplexitit als auch Geriistdi-
versitit erreicht werden kann (Schema 12).7Y Diese Strategie
beruht auf den 3CRs von Isocyanestern oder -amiden, Alde-
hyden oder Ketonen mit Aminen zur Herstellung von 2-
Imidazolinen™ oder N-(Cyanmethyl)amiden.” Beide Re-
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Schema 11. Kombination der 4CR fiir Isocyan-Dihydropyridone und der
P-3CR. Das in der Primir-MCR aufgebaute Molekiilgeriist ist rot, der in
der Sekundar-MCR hinzugefuigte Strukturteil blau hervorgehoben.

aktionen sind auBerordentlich kompatibel mit verschiedenen
funktionellen Gruppen und Losungsmitteln. Durch den
Einbau einer zweiten orthogonal reaktiven Gruppe in eines
der Ausgangsmaterialien konnen diese MCRs mit verschie-
denen Sekunddr-MCRs kombiniert werden. Zum Beispiel
kann Natriumglycinat in der 2-Imidazolin-3CR zur Herstel-
lung der Carboxylat-Zwischenstufe 98 verwendet werden, die
nach Protonierung in einer U-4CR zu 99 reagieren kann.

Ein vielseitigerer Ansatz beruht auf der Verwendung von
Diisocyaniden 100. Die beiden Isocyanidgruppen weisen
deutlich verschiedene Reaktivitét auf. Das a-Isocyanid ist o-
acide und reaktiver, sodass chemoselektiv das 2-Imidazolin
101 und das N-(Cyanmethyl)amid 106 als Zwischenprodukte
gebildet werden. Das d-Isocyanid bietet dagegen die Mog-
lichkeit nachfolgender Isocyanid-MCRs. Da die 2-Imidazolin-
MCR eine gro3e Auswahl an Losungsmitteln toleriert, kann
immer das Losungsmittel verwendet werden, das fiir die se-
kunddare MCR optimal ist. Folglich kann das intermediire
Isocyanimidazolin 101 in einer Reihe von verschiedenen Se-
kundar-MCRs reagieren, einschlieflich der Passerini-3CR zu
102, der Ugi-4CR zu 103, der intramolekularen Ugi-Varian-
te™ mit Liavulinsiure zu 105 und einer kiirzlich beschriebe-
nen 3CR zu 1,6-Dihydropyrazin-2,3-dicarbonitril-Deriva-
ten™ wie 104. In ihnlicher Art und Weise kann auch das
intermedidre Isocyan-N-(cyanmethyl)amid 106 in einer
Passerini-3CR zu 107, in einer Ugi-4CR zu 108 und/oder in
einer Ugi-Smiles-4CR>7! zu 109 reagieren. Es konnen sogar
drei MCRs in einem Reaktionsgefdl kombiniert werden,
wenn man die Zwischenprodukte 98 und 106 (erzeugt durch
zwei sequenzielle orthogonale MCRs) mit einer Ugi-4CR
verbindet, wodurch die einzigartige Achtkomponentenreak-
tion zu 110 erreicht wird.""

Westermann und Mitarbeiter haben kiirzlich tiber die
Eintopfkombination der Ugi- und Ugi-Smiles-4CR unter
Verwendung eines Reaktanten berichtet, der sowohl eine
Carbonséure als auch eine 2-Nitrophenol- oder 2-Hydroxy-
pyridin-Einheit enthilt.””! Obwohl gezeigt werden konnte,
dass die Ugi-4CR im Vergleich zur Ugi-Smiles-Reaktion re-
lativ schnell ablduft, wurden die gewiinschten Produkte der
Ugi/Ugi-Smiles-7CR-Sequenz (unter Verwendung verschie-
dener Kombinationen von Isocyanid, Aldehyd und Amin in
der Ugi- und der Ugi-Smiles-Reaktion) nur in relativ niedri-
gen Ausbeuten erhalten (im Vergleich zu einem Pseudo-7CR-
Ansatz, in dem jeweils das gleiche Isocyanid, Aldehyd und
Amin fiir beide Reaktionen eingesetzt wurden).

Al-Tel et al. haben die Groebke-Bienaymé-Blackburn-
3CR™3) mit Ugi- oder Passerini-MCRs kombiniert, um eine
Reihe von 5CRs und 6CRs mit sehr komplexen Produkten zu
erhalten.® Ein interessantes Merkmal der Groebke-Bien-
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Schema 12. Kombination von MCRs, die 2-Imidazoline und N-(Cyanmethyl)amide aufbauen. Die Strukturteile, die in der Primir-, Sekundér- und
Tertiar-MCR erhalten wurden, sind rot, blau bzw. griin gekennzeichnet. Die Zwischenprodukte nach der Primar-MCR, Sekundir-MCR (MCR?-Pro-
dukte) und Tertiar-MCR (MCR®-Produkt) sind durch rote, blaue bzw. griine Kistchen umrandet.

aymé-Blackburn-3CR von Aminoheteroarenen, Aldehyden
und Isocyaniden ist, dass sie direkt pharmazeutisch relevante
heterocyclische Produkte liefert (z.B. 105, Schema 13).

3. Ansiitze fiir stereoselektive MCRs

Eine der Haupteinschrinkungen von MCRs ist der typi-
sche Mangel an Stereoselektivitdt. So wird eine allgemein
anwendbare, katalytische asymmetrische Ugi-Reaktion als
ein hohes Ziel in der MCR-Chemie angesehen. In der Praxis
ist die Stereoselektivitit vieler (Isocyanid-)MCRs jedoch
bekanntermaf3en diirftig. Es gibt einige Beispiele fiir kataly-
tische asymmetrische Passerini-Dreikomponentenreaktionen

HO! P CNJ<
o]
s* kﬁiﬁ
N’)\NH?

m
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MeOH/CH,Cly O7
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Schema 13. Kombination der Groebke-Bienaymé-Blackburn-3CR mit
der Ugi-4CR. Das in der Primdr-MCR aufgebaute Molekiilgeriist ist rot,
der in der Sekundir-MCR hinzugefiigte Strukturteil blau hervorgeho-
ben Bl

P—n
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(P-3CR),*% doch die Enantioselektivititen sind normaler-
weise maBig und nur in Ausnahmefillen gut, wobei Alumi-
nium-Salen-Komplexe die aussichtsreichsten Katalysatoren
sind.® Zhu und Mitarbeiter haben vor kurzem sehr vielver-
sprechende Ergebnisse fiir ihre Isocyanid-MCRs zur Synthese
von Oxazolen beschrieben.®”#! Das generelle Problem ist,
dass viele MCRs, darunter auch die U-4CR, im Wesentlichen
nichtkatalysiert ablaufen. Die Entdeckung eines Katalysators
fiir eine bestimmte MCR ist der erste wichtige Schritt bei der
Entwicklung einer (katalytischen) asymmetrischen Versi-
on.® Beispielsweise haben klassische sdurekatalysierte
MCRs wie Hantzsch-,*? Biginelli-,™ Povarov-""! und Man-
nich-Reaktionen® in hohem Mafe von der aufstrebenden
Katalyse  mit chiralen Brgnsted-Sduren  profitiert
(Schema 14).*%] Neuere Ergebnisse in der Organokatalyse
haben zur Entwicklung einer Reihe von sehr eleganten
asymmetrischen Kaskadenprozessen gefiihrt.

Auch andere Fortschritte in der asymmetrischen Or-
ganokatalyse wirkten sich auf mehrere klassische MCRs po-
sitiv aus.””! Barbas und Mitarbeiter haben beschrieben, dass
die Auswahl von geeigneten Pyrrolidin-Organokatalysatoren
eine vollstdndige Kontrolle iiber die stereochemische Diver-
sitidt in der Mannich-Reaktion ermoglicht.’** Die Art des
Organokatalysators bestimmt den stereochemischen Verlauf
der Reaktion. Die Verwendung von L-Prolin als Katalysator
fiihrt zur Bildung der (25,3S)-syn-Diastereomere, wohinge-
gen (3R,5R)-5-Methyl-3-pyrrolidincarbonsiure als Katalysa-
tor das (25,3R)-anti-Diastereomer erzeugt. In beiden Fillen
werden hohe Diastereo- und Enantioselektivitdten erhalten.
Die unterschiedliche Stereoselektivitidt der beiden Reaktio-
nen kann durch den Unterschied der bevorzugten Konfor-
mationen der intermedidren Enamine erkldrt werden. Die
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Schema 14. a) Organokatalytische asymmetrische Biginelli-3CR mit der
chiralen Phosphorsaure 118.%* b) Organokatalytische asymmetrische
Hantzsch-4CR unter Verwendung der chiralen Phosphorsiure 119.5

c) Organokatalytische asymmetrische Povarov-3CR mit der chiralen
Phosphorsiure 120.% d) Organokatalytische asymmetrische Mannich-
3CR mit der chiralen Phosphorsaure 120.*® Neu gebildete Bindungen
sind rot gekennzeichnet. Cbz = Benzyloxycarbonyl.

Seitenselektivitit (die re-Seite des Enamins reagiert mit der
si-Seite des Imins) wird durch die Carbonsiure gesteuert, die
das Imin aktiviert. Offensichtlich sind durch Verwendung des
anderen Enantiomers des Organokatalysators die enantio-
meren Produkte zuginglich, sodass alle vier moglichen Ste-
reoisomere erhalten werden konnen.

Die Ausnutzung der intrinsischen Diastereoselektivitét
bestimmter MCRs ist eine andere attraktive Strategie fiir die
Entwicklung von stereoselektiven MCRs.'!l Da nur eine be-
grenzte Zahl an Substanzen aus dem chiralen Pool verfiigbar
ist, sind unkomplizierte und verldssliche Methoden fiir die
Erzeugung von optisch reinen MCR-Startmaterialien gefragt.
Die Kombination solcher Methoden mit MCRs (auch als
Eintopfprozesse) eroffnet interessante Moglichkeiten, um die
stereochemische Diversitit in der Entwicklung von DOS/
BIOS-Bibliotheken zu adressieren. In diesem Zusammen-
hang ist die Biokatalyse ein vielversprechendes, wenn auch
kaum erforschtes Hilfsmittel. Kiirzlich haben wir eine Mo-
noaminoxidase zur Desymmetrisierung von meso-Pyrrolidi-
nen zu den entsprechenden 1-Pyrrolinen verwendet, die dann
in einer hoch diastereoselektiven Ugi-MCR reagieren
(Schema 15).1%! Dariiber hinaus konnten wir diese Methode
in kurzen und effizienten asymmetrischen Synthesen von
Telaprevir (124), einem wichtigen Hepatitis C-Wirkstoffkan-
didaten (HCV-NS3-Proteaseinhibitor), sowie des Wenne-
mers-Organokatalysators 1251121 fiir asymmetrische Aza-
Henry-Reaktionen und polycyclischer Alkaloide wie 1260'*!
anwenden.
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Schema 15. Oxidative Desymmetrisierung von meso-Pyrrolidinen durch
die Monoaminoxidase N von Aspergillus niger und nachfolgende Ugi-
MCR in der Synthese von Organokatalysatoren (125),1% Alkaloidgeriis-
ten (126)"* und dem Hepatitis-C-Wirkstoffkandidaten Telaprevir
(124)."° Neu gebildete Bindungen sind rot hervorgehoben. MAO-

N =Monoaminoxidase N.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Viele klassische MCRs nutzen 1) die einzigartige Reak-
tivitit von Isocyaniden® (z.B. Passerini, Ugi) oder 2) die
Kombination von (-Dicarbonylverbindungen, Aminen und
Aldehyden (z.B. Hantzsch, Biginelli).'"%! Variationen
dieser Leitmotive haben zur Entdeckung vieler interessanter
MCRs gefiihrt, allerdings sind die weiteren Entfaltungsmog-
lichkeiten dieses Repertoires begrenzt. Zukiinftige Strategien
fir die Entwicklung neuer MCRs werden sich hochstwahr-
scheinlich auf die Eintopfkombination von sequenziellen or-
thogonalen Reaktionen konzentrieren. Zum Beispiel lassen
sich (Mehrkomponenten-)Reaktionen mit hoher Kompatibi-
litat gegeniiber funktionellen Gruppen und Losungsmitteln
leicht in Eintopfprozessen mit anderen Reaktionen zu dufert
atom- und stufenokonomischen Sequenzen kombinieren.
Zusitzlich ermoglichen modulare Reaktionssequenzen die
schrittweise Erweiterung von Geriistdiversitdt. MCR-Puris-
ten mogen behaupten, dass solche Eintopfsequenzen keine
reinen Mehrkomponentenreaktionen sind, da nicht alle
Reagentien gleichzeitig zugegeben werden konnen. Unserer
Meinung nach ist es jedoch zweckméBiger, das Ziel zu be-
trachten, das wir mit einer MCR erreichen wollen, d.h. eine
praktische atomokonomische Eintopfreaktion, die komplexe
Produkte mit einer hohen Variabilitit liefert. Dafiir muss eine
echte MCR 1) eine richtige Eintopfprozedur ohne dazwi-
schenliegende Aufarbeitung oder Losungsmittelwechsel sein,
2) im Wesentlichen alle Atome der Reaktanten in das Pro-
dukt einbauen (mit Ausnahme von kleinen Abspaltungspro-
dukten bei Kondensationsreaktionen) und 3) nur Ausgangs-
stoffe verwenden, die unabhingig voneinander variiert
werden konnen. Zusitzlich sollte die Variabilitit aller Kom-
ponenten grof3 genug sein, um eine insgesamt hohe Substi-
tutionsdiversitdt zu gewihrleisten.

Die neuesten Fortschritte in der homogenen Katalyse
(und besonders in der Organokatalyse) bieten eine glinzende
Zukunft fiir die Entwicklung von neuen katalytischen
(asymmetrischen) MCRs. Unser wachsendes Verstindnis der
fundamentalen (und konditionalen) Reaktivitét funktioneller
Gruppen wird in Zukunft zur Entwicklung von vielen chemo-,
regio- und stereoselektiven MCRs fiihren. Trotzdem sollte
angemerkt werden, dass dieses Wissen das Resultat von
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jahrzehntelanger Forschung ist, die auch in Zukunft fiir die
Weiterentwicklung der Synthesestrategien vonnéten ist.
Dariiber hinaus wird sie zu der zufilligen Entdeckung vieler
neuer Reaktionen fiithren, denn egal wie viel wir auch wissen,
die Chemie hat immer neue und faszinierende Uberra-
schungen auf Lager.

Diese Arbeit wurde durch ein Vici-Stipendium der Neder-
landse Organisatie voor Wetenschappelijk Onderzoek (NWO)
an R. V. A. Orru unterstiitzt.

Eingegangen am 17. Oktober 2010

Ubersetzt von Dr. Juliane Keilitz, Toronto
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