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ABSTRACT

In the last decade a change of thought has taken place in the pharmaceutical
industry which has led to a renaissance of the Multicomponent reactions (MCRs)
[1]. Under the inspiration of diversity-oriented-synthesis (DOS), numerous efforts
have been devoted to find powerful synthetic tools for rapidly accessing maximum
molecular diversity with minimum cost. In the toolbox enabling DOS for genera-
ting molecular libraries, MCRs are now recognized as one of the most useful and
powerful strategies [2], which provide the highest number of compounds for the
least synthetic effort [3]. Following the rapid progress in the research area of MCRs,
widespread application has been found in many different areas such as chemical
biology, natural product synthesis, pharmaceuticals as well as agrochemistry [2].

The overall aim of a DOS is to generate a small-molecule collection with a high
degree of structural, and thus functional, diversity that interrogates large areas of
chemical space simultaneously [4]. In Targed-Oriented Synthesis (TOS) a complex
target is transformed into a sequence of progressively simpler structures by formally
performing chemical reactions in the reverse-synthetic direction [3].

Special subclasses are isocyanide based MCRs (IMCRs). They are particularly
interesting because they are more versatile and diverse than the remaining MCRs.
Today most MCRs chemistry performed with isocyanides relates to the classical
reactions of Passerini and Ugi (Scheme 1)[5].

In Ugi four-component reaction (U-4CR), carboxylic acids, primary amines
and oxo components (aldehydes or ketones) react with isocyanides in polar solvents
to obtain a-amino carboxamides (Schemes 2 and 3). Occasionally however, selective
conversion of amide groups into other functional groups is desirable for an increase
of diversity of the IMCR-derived compounds [6].

In this reaction two substituted amide groups are formed under release of one
equivalent of water. Thus, the U-4CR is an atom-economic and environmentally
friendly reaction. It was also shown that water can be used as the solvent. This reac-
tion is typically performed by stirrling the components for approximately 1 day
in small quantities of a protic solvent (e.g. methanol or trifluoroethanol) [7]. The
examples of Ugi reactions are described in the Schemes 4-10.

Multicomponent reactions have become attractive tools in modern synthetic
organic chemistry. Among their many advantages, they allow the creation of large
chemical libraries of diverse, complex molecular structures, starting from simple
materials within a short time frame. Not surprisingly, these particular features have
made MCRs especially appealing to medicinal chemists [8].

Keywords: multicomponent reactions, Ugi reaction, diversity-oriented synthesis
Stowa kluczowe: reakcje wieloskladnikowe, reakcja Ugi, synteza ukierunkowana na
réznorodnosé¢




48 S. RYNG, I. JESKOWIAK

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

DOS — synteza ukierunkowana na ré6znorodnos$¢ (ang. diver-
sity-oriented synthesis)

DCM — chlorek metylenu

HDAC — deacetylazy histonowe (ang. histone deacetylase)

HTS — wysoko wydajny skrining (ang. high-throughput
screening)

IMCRs — reakcje na bazie izocyjanku (ang. isocyanide-based
multicomponent reactions)

MCR — wielosktadnikowa reakcja (ang. multicomponent
reaction)

MCRs — wielosktadnikowe reakcje (ang. mulicomponent
reactions)

PAs — poliaminy (ang. polyamines)

P-3CR — trzysktadnikowa reakcja Passerini (ang. Passerini
three-component reaction)

RCM — reakcja cyklizacji metatetycznej (ang. ring closing
metathesis)

TFA — kwas triflurooctowy

TFE — trifluoroetanol

TLC — cienkowarstwowa chromatografia cieczowa (ang.
thin layer chromatography)

TNF — tetrahydrofuran

TOS — synteza ukierunkowana na cel (ang. target-oriented
synthesis)

U-3CR — trzysktadnikowa reakcja Ugi (ang. Ugi three-compo-
nent reaction)

U-4CR — czteroskladnikowa reakcja Ugi (ang. Ugi four-com-
ponent reaction)

U-5CR — pigciosktadnikowa reakcja Ugi (ang. Ugi five-compo-

nent reaction)
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WPROWADZENIE

W ostatniej dekadzie zmiany przebiegajace w przemysle farmaceutycznym
doprowadzily do odrodzenia zainteresowania reakcjami wielosktadnikowymi (ang.
multicomponent reactions, MCRs) zmieniajac obszar odkry¢ nowych lekéw przy
zastosowaniu chemii kombinatorycznej, wysoko wydajnego skriningu (ang. high-
-throughput screening, HTS) oraz analiz genomu i proteomu. Kilka lat temu wydaj-
no$¢ otrzymywania substancji w chemii medycznej byla stosunkowo niska. Dzisiaj
tysigce zwigzkéw chemicznych moze by¢ produkowanych i charakteryzowanych
kazdego dnia [1].

W 1961 roku zostata wykazana przydatnos¢ MCRs dla tworzenia ogromnych
bibliotek zwigzkéw chemicznych w szczegodlnosci z powodu ich efektywnosci, fat-
wosci automatyzacji, mozliwosci otrzymywania réznorodnych produktéw, a takze
odkrywania nowych, aktywnych substancji w krétkim czasie [1, 8]. W wielu MCRs
kolejno$¢ dodawania reagentéw nie odgrywa zadnej roli w przeciwienstwie do
reakcji dwusktadnikowych [9]. MCRs s3 jednym z najlepszych dostepnych narze-
dzi stuzacych do przygotowania ogromnych bibliotek zwigzkéw chemicznych [3],
lecz ograniczonych przez uzyskanie jedno rdzeniowej struktury w kolekgji [5, 10].
Mozliwos¢ wprowadzenia wielu atomdéw reagentéw do koncowego produktu oraz
jednoczesny dodatek wszystkich sktadnikow, a takze fatwa procedura oczyszczania
sprawia, ze ten rodzaj reakcji zastuguje na poswiecenie jemu szczegolnej uwagi [3].

Ogolna zasada MCRs jest przedstawiona przez a-aminoalkilacje, w ktorej sktad-
nik karbonylowy oraz pierwszo- lub drugorzedowa amina zostaja poddane addycji
elektrofilowej do pozycji bogatej w elektrony. Za pierwsza reakcje wielosktadni-
kowg jest uznana opublikowana w 1850 roku synteza Streckera a-aminokwasow
z a-aminocyjankow. Jednakze, dwanascie lat wczesniej w reakeji oleju z gorzkich
migdaléw i amoniaku Laurent oraz Gerhardt wyizolowali stabo rozpuszczalny
produkt, ktéry powstal w wyniku MCR. W przeprowadzonej syntezie Streckera
otrzymano cyjanek amino benzylowy. Jest to metoda uzyskiwania a-aminokwaséw
oparta na reakcji aldehydéw z roztworem cyjanku amonu. W przedstawionej syn-
tezie zastosowano kwas cyjanowodorowy, benzaldehyd oraz amoniak. Natomiast
pierwszym istotnym przykladem wykorzystania MCRs w otrzymywaniu substancji
naturalnych jest synteza Robisona alkaloidéw tropanowych z dialdehydu burszty-
nowego, metylaminy i dimetyloacetonodikarboksylanu wykonana w 1917 roku [1].
MCRs znalazly réwniez szerokie zastosowanie w syntezie produktéw naturalnych
[11] i innych ciekawych substancji [12, 13]. Jednakze, pomimo to, nie obserwuje si¢
odpowiednio proporcjonalnego powiekszenia rynku farmaceutycznego o nowe leki
[14].

Pierwsze MCRs oparte na izocyjankach zostaly przeprowadzone przez Passe-
riniego (P-3CR) i Ugiego (U-4CR) odpowiednio w 1921 i 1959. Pézniej opisano
wiele wariantéw tych reakcji wykorzystujacych wyjatkowa reaktywno$¢ izonitryli
[5]. W niniejszej pracy skupiono si¢ gtéwnie na opracowaniu wybranych przykta-
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dow wieloskladnikowej reakcji Ugi, aby przedstawi¢ tendencje w zakresie metodyki
przeprowadzania tego typu syntez.

1. CHARAKTERYSTYKA REAKCJI WIELOSKEADNIKOWYCH

Reakcje wielosktadnikowe to jednoetapowe syntezy, w ktorych stosuje sie wie-
cej niz dwa substraty, np. 3,4,7, gdzie wigkszo$§¢ atomoéw z poczatkowych substancji
zostaje wlaczona do koncowego produktu. Wyrdznia si¢ wiele podstawowych reak-
cji MCRs noszacych nazwy ich twércow m.in. Ugi, Passerini, van Reusen, Strecker,
Hantzsch, Biginelli i inne [15].

Domling i Ugi dzielg reakcje MCRs na 3 typy wedlug liczby odwracalnych eta-
poéw. W zwiazku z tym, typ I MCRs jest charakteryzowany przez zfozong réwnowage
pomiedzy wszystkimi reagentami i produktami posrednimi [3]. W wiekszosci przy-
padkow produkty wystepuja jako mieszanina zawierajaca pdtprodukty i/lub poczat-
kowe substancje trudne do izolacji. Czesto, jesli reakcja jest niepelna mogag wystapié
produkty uboczne prowadzace do dalszych zanieczyszczen [1]. II wariant syntezy
MCRs posiada jeden nieodwracalny etap prowadzacy do powstania produktu [3].
Reakcje tego typu sa najbardziej korzystne preparatywnie, poniewaz calkowita row-
nowaga jest przesunieta w kierunku produktéw w ostatnim etapie nieodwracalnym.
Taki typ procesu ma miejsce na przyklad w wyniku silnie egzotermicznej reakcji
takiej jak C">C" przebiegajacej podczas konwersji izocyjankéw oraz w reakcji
zamkniecia pier§cienia lub aromatyzacji [1]. W syntezie organicznej najbardziej
wskazany jest II rodzaj MCRs, do ktorego naleza reakcje Ugi, Passerini i Biginelli.
MCRs typu III s sekwencjg nieodwracalnych etapéw tworzacych zazwyczaj reakcje
domino lub kaskady [3]. Rzadko wystepuja w chemii preparatywnej. Gléwnie sg to
reakcje biochemiczne spowodowane zjawiskami termodynamicznymi lub polacze-
niem reakcji endotermicznej z egzotermiczng np. sprzezenie ATP. [1].

Za pomocg metody syntezy MCRs otrzymuje si¢ proteazy m.in. serynowe/tre-
oninowe, aspartylowe, cysteinowe i metaloproteazy, a takze kinazy, fosfatazy, inhi-
bitory fosfataz, inne enzymy (np. inhibitory cyklooksygenazy, 3’5’ fosfodiesterazy
nukleotydowe), receptory sprzezone z biatkiem G, kanaly jonowe (transportery)
[15].

2. METODY OTRZYMYWANIA BIBLIOTEK SUBSTANC]JI LECZNICZYCH

Reakcje wielosktadnikowe nadaly kierunek syntezie bibliotek zwigzkéw orga-
nicznych przez wskazanie poczatkowych punktéw odniesienia dla syntezy ukie-
runkowanej na réznorodnos¢ (ang. diverisity-oriented synthesis, DOS) [3]. Plan
strategii DOS znacznie si¢ rézni od tej stosowanej w tradycyjnych syntezach kom-
binatorycznych. Proste substraty poczatkowe ulegaja przemianie, w nie wiecej niz
pieciu etapach syntezy, w kolekcje rézniacych si¢ strukturalnie zwigzkéw [16-20].



NOWOCZESNE METODY POZYSKIWANIA SUBSTACJI BIOLOGICZNIE AKTYWNYCH 51

Biblioteki DOS sg zazwyczaj mniejszych rozmiaréw w poréwnaniu z komercyjnie
dostepnymi bibliotekami. Otrzymane zwiazki sa zazwyczaj bardziej skomplikowane
strukturalnie i posiadajg wigkszy zakres rdzeni szkieletoéw oraz bogatsza zmiennos¢
stereochemiczng [17, 21, 22]. Zatem rozmiar biblioteki to nie wszystko. Decyduja-
cym czynnikiem jest réznorodnos¢ biblioteki pod wzgledem struktury czasteczko-
wej oraz aktywnosci biologicznej zwigzkow [2, 23].

Réznorodno$¢ jest bezposrednio zwigzana z trojwymiarowa przestrzenia
chemiczng zajmowana przez skladniki kolekcji. Strukturalna réznorodnos¢ jest
podzielona na cztery gtéwne sktadowe: (1) uzupelniajgca réznorodno$é - zmien-
nos$¢ elementdw strukturalnych otaczajgcych gtowny szkielet (2) réznorodnos$é grup
funkcyjnych - zmienno$¢ w obecnosci grup funkcyjnych (3) stereochemiczna roz-
norodnos$¢ — zmiennos¢ w orientacji potencjalnych makroczasteczek odpowiadaja-
cych za interakcje (4) ré6znorodnos¢ szkieletu — obecnos¢ wielu réznych szkieletow
molekularnych [23, 24].

Wyréznia si¢ dwie metody tworzenia roznorodnosci szkieletéw w DOS. Pierw-
sza z nich polega na uzyciu powszechnie dostepnych substratéw poczatkowych
i réznych reagentdw [16, 17], a w drugiej stosuje sie rozne substancje poczatkowe
oraz uniwersalne warunki reakgcji [16-18, 25, 26]. W DOS szczegélnie przydatne sg
pary reakcji, w ktérych produkt jednej reakeji jest substratem dla drugiego procesu
[27, 28].

Synteza ukierunkowana na cel (ang. target oriented synthesis, TOS) umozliwia
dostep do precyzyjnego obszaru przestrzeni chemicznej, ktorej granice sg okreslane
przez naturalng substancje o znanym zastosowaniu [29]. TOS posiada dtuga historie
w chemii organicznej. Naturalne produkty s3 czestym celem syntezy na uniwersyte-
tach, podczas gdy w firmach farmaceutycznych sg to leki lub kandydaci na leki [27].

3. REAKCJA UGI

Wieloskladnikowe reakcje na bazie izocyjanku (ang. isocyanide-based multi-
component reactions, IMCRs) odgrywaja istotng role w chemii medycznej i kom-
binatorycznej. Najlepiej poznanymi IMCRs sa 4-skladnikowa reakcja Ugi (ang. Ugi
four-component reaction, U-4CR) i 3-skladnikowa reakcja Passerini (ang. Passerini
three-component reaction, P-3CR). W U-4CR kwasy karboksylowe, pierwszorzedowe
aminy i sktadniki karbonylowe (aldehydylub ketony) reaguja z izocyjankami w polar-
nych rozpuszczalnikach. W wyniku reakcji otrzymywane s a-aminokarboksyamidy
jak prezentuje Schemat 1. Odmiennie, P-3CR preferuje rozpuszczalniki niepolarne,
a w wyniku tej reakeji uzyskuje si¢ a-hydroksykarboksyamidy. Podczas tworzenia
dwoch stabilnych wigzan amidowych w trakcie U-4CR wybidrcze modyfikacje
zachodzg tylko w lancuchach bocznych (R -R,). Natomiast selektywna konwer-
sja grup amidowych w inne grupy funkcyjne przebiega sporadycznie, chociaz jest
wskazana ze wzgledu na zwigkszona réznorodno$¢ otrzymywanych pochodnych
w IMCRs [6].
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Schemat 1. Poréwnanie reakcji Ugi i Passerini [6]
Scheme 1. A comparision of the Ugi and Passerini reactions [6]

3.1. SUBSTRATY I MECHANIZM PRZEBIEGU REAKC]JI

Przebiegreakcji Ugijest w wickszosci determinowany przez typ kwasu,a wmniej-
szym stopniu przez skladnik aminowy. Czynnikami decydujgcymi o réznorodnosci
powstajacych zwigzkéw chemicznych w tego typu reakcjach sa kwasy z jedna badz
wigkszg iloscig grup karboksylowych, kwas weglowy, kwas tioweglowy, NH, H.S,
HNCO, HNCS i fenol, ktére prowadzg do powstania a-acyloaminokarboksylamidéw,
karbaminianéw, a-acyloaminotiokarbaminianéw, tetrazoli, a-aminoamidéw, a-ami-
notioamidéw, hydantoin, tiohydantoin i a-aminoaryloamidéw [15].

W 1959 roku Ugi i wspotpracownicy opisali najwazniejszy wariant kondensa-
cji czteroskladnikowej, czyli U-4CR. Kwasy karboksylowe, kwas azotowodorowy,
cyjaniany, tiocyjaniany, monoestry kwasu weglowego, sole drugorz¢dowych amin,
woda, siarkowodor, jako Na_S,0; i selenowodér moga by¢ sktadnikiem kwasowym
w reakcji U-4CR z ketonami lub aldehydami, a takze pierwszo- i drugorzedowymi
aminami, hydrazynami albo hydroksyloaming bedacymi sktadnikami aminowymi
oraz C-izocyjankami [1, 30]. Bardzo uproszczony mechanizm reakcji U-4CR z kwa-
sem karboksylowym i skladnikiem aminowym w pierwszym etapie polega na kon-
densacji skladnika karbonylowego i aminy z iming bedaca zasada Schiffa przez
utworzenie hydroksyloaminy. Istnieje mozliwo$¢ transformacji hydroksyloaminy
bezposrednio w przebiegu reakcji bez powstania zasady Schiffa. Iminy moga by¢
réwniez traktowane, jako reagenty karbonylowe. Jak wigkszos¢ reakcji imin, podob-
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nie U-4CR zachodzi lepiej podczas aktywacji w zasade Schiffa, poniewaz skfadnik
kwasowy protonuje atom azotu zasady Schiffa przez zwigkszenie elektrofilowosci
wigzania C=N. Innym sposobem zwickszenia elektrofilowosci imin jest dodatek
kwasoéw Lewisa takich jak TiCl, lub BF,-OEt,. W zaleznosci od rozpuszczalnika jony
moga wystepowaé oddzielnie lub w postaci soli. Elektrofilowy jon iminy i nukle-
ofilowy anion kwasowy przylaczaja si¢ do atomu wegla izocyjanku. Utworzony
produkt a-addycji moze by¢ odbierany jako heteroanalog bezwodnika kwasowego,
w ktorym zewnetrzny atom tlenu jest podstawiony przez grupe -NR. Bezwodnik
kwasowy stanowi czynnik silnie acylujacy, a najblizszym atomem ulegajacym acy-
lacji jest azot wyj$ciowej aminy. Po wewnatrzczasteczkowej acylacji i podstawieniu
hydroksyiminy nastepuje przegrupowanie amidu w stabilny produkt Ugi. Ten typ
wewngtrzczgsteczkowej acylacji po raz pierwszy opisano 1910 roku nadajgc nazwe
przegrupowania Mumma [1]. Mechanizm reakcji Ugi przedstawia Schemat 2 [31].
Wszystkie podstawowe etapy tej sekwencji reakcji sa w réwnowadze, jednakze
ostatni etap przegrupowania do stabilnego a-acyloaminoamidu jest przesuniety
w duzym stopniu w kierunku produktéw. Z tego wzgledu ten typ II MCR znacznie
rézni sie od pozostalych MCRs. Gléwnym etapem w sekwencji reakeji jest oksyda-
cja atomu C" izocyjanku do atomu C" amidu [1].

/\ R, RACOOH
R
RCHO+ RNH === R, \N/ _-— R/\N/ 2
! | RcCOO-
H
NHR
® Przegrupowanie l R3 R Ti R3N:C
R Mumma |3
/ - 4_2 N
° RiCO2 I
c
R, N \ /\ Ro
\”/ \R2 R2 /
o R1 NH

Schemat 2. Mechanizm reakcji Ugi [31]
Scheme 2. Mechanism of the Ugi reaction [31]

Podczas U-4CR mozna zaobserwowa¢ zmiany w nukleofilowosci i elektrofilo-
wosci produktoéw posrednich. W przebiegu poszczegdlnych etapéw dochodzi kilku-
krotnie do zmiany fadunku w centrum skladnika kwasowego i imin. Po pierwsze,
wigzanie C=N w iminie zachowuje sie¢ jak zasada w stosunku do sktadnika kwaso-
wego. Nastepnie uprotonowana zasada Schiffa funkcjonuje jako elektrofil, a anion
kwasu jako nukleofilowy komponent a-addycji. W reakcji a-addycji do izocyjanku,
atom azotu aminy staje si¢ nukleofilowym skfadnikiem w uktadzie amidu kwasu
O-acylokarboksylowego. Podczas cykloaddycji i eliminacji dochodzi do zmiany
znaku reaktywnosci [1].
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Reakcja Ugi moze by¢ réwniez prowadzona przy braku sktadnika kwasowego
w modelu trzyskladnikowym jak obrazuje Schemat 3 [30]. Ponadto, wyrdznia si¢
tez U-5CR bedace modyfikacja U-4CR, na ktdrej mieszanine reakcyjng sktadajg sie:
dwutlenek wegla, alkohol (zazwyczaj metanol), izocyjanek, aldehyd lub keton oraz
pierwszorzedowa amina. Sehlinger i wspélpracownicy dzigki temu typowi reakcji
uzyskali pochodne N-(alkoksykarbonylo)aminoamidéw [32].

Ugi-4CR
0 ?l ﬁ
/”\ + RZ-NHz + R3N=C + /\ — /\
R1 H R4 OH R4 NR2
Ugi-3CR R R )ka{
gi- 2 3
/ R
'ﬁ \N 1 g R
Il + N+ RN:C —» NH
/N 7N\ 4 N
R1 H R2 R3 R1 ” R4
(e}

Schemat 3. U-4CR i U-3CR [30]
Scheme 3.  U-4CR and U-3CR [30]

W konkurencyjnych eksperymentach dotyczacych reakcji Ugi wykazano, iz
gléwnie wplyw na reaktywno$¢ izocyjankéw wywieraja efekty indukcyjne i mezo-
meryczne, a w mniejszym stopniu steryczne. Ponadto, stezenie sktadnikéw reakeji
jest duzo bardziej istotne dla reaktywnosci niz wlasciwosci zastosowanego rozpusz-
czalnika [1].

3.2. SRODOWISKO PROWADZENIA REAKCJI

Réznorodnos¢ podstawowych struktur U-4CR jest przede wszystkim zalezna
od skladnikéw kwasowych oraz mozliwosci ich przegrupowan, ale takze od struk-
tury amin jak réwniez ogromnej zmiennosci wewnatrzczasteczkowej. Klasyczna
U-4CR moze by¢ prowadzona w roztworze oraz w fazie stalej. Jako rozpuszczalnik
mogg by¢ stosowane alkohole niskoczasteczkowe takie jak metanol, etanol lub tri-
fluoroetanol (TFE), ale takze polarne rozpuszczalniki aprotyczne, do ktérych naleza
dimetyloformamid (DMF), chloroform, dichlorometan, tetrahydrofuran (THF)
badz dioksan [1]. W dodatku, U-4CR moze by¢ wykonana w dwufazowej mieszani-
nie wodnego rozpuszczalnika [1, 7]. Zazwyczaj reakcja Ugi jest prowadzona przez
jeden dzien w malych ilosciach protycznego rozpuszczalnika (metanolu lub TFE).
Oczekiwany produkt jest najczesciej otrzymywany ze $rednig badz wysoka wydaj-
nos$cig (40-90%) [7]. Egzotermiczna U-4CR zazwyczaj przebiega szybko, w czasie
dwoch lub kilku minut w temperaturze pokojowej lub ponizej. Na ogol reakcja
zachodzi lepiej, jezeli reagenty wystepuja w wysokich stezeniach od 0,5 do 2 molo-
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wych. Prekondensacja aminy i skladnika karbonylowego pozytywnie wplywa na
wydajnosé¢. Korzystny wplyw na przebieg reakcji moze wywiera¢ dodatek kwasow
Lewisa. Szczegdlnie dotyczy to przypadku bogatych w elektrony, stabo elektrofilo-
wych zasad Schiffa [1]. Z powodu wysokiej tolerancji dla innych grup funkcyjnych
w reakcji Ugi i spokrewnionych MCRs mozna stosowa¢ szerokie spektrum sktadni-
kow [7].

TiCl, stuzy, jako efektywny katalizator podczas reakcji prowadzonej w meta-
nolu [33]. U-3CR moze by¢ katalizowana przez kwas fosfoniowy, podczas gdy nie
sg efektywne kwasy protonowe lub Lewisa [3], aczkolwiek reakcja Ugi moze by¢
katalizowana przez kwasy Bronsteda i Lewisa [30].

3.3. WYBRANE PRZYKLADY SYNTEZ UGI

W tym eksperymencie Xiang Zuo i wspoélpracownicy za pomocy reakcji Ugi
syntetyzowali pochodne 4-metylo-1,2,3-tiadiazolo-5-karboksyamidowe o poten-
cjalnych wlasciwosciach grzybobojczych oraz przeciwwirusowych. Benzaldehyd
zostal dodany do roztworu 3-chloro-4-metyloaminy w metanolu na tazni lodowo-
-wodnej, po czym mieszano 6 godzin w temperaturze pokojowej. Nastepnie wpro-
wadzono kwas 4-metylo-1,2,3-tiadiazolo-5-karboksylowy, a po 5 minutach dodano
na tazni lodowej izocyjanek cykloheksylowy (Schemat 4). Naukowcy zauwazyli, iz
bardzo istotna w przypadku tego typu reakeji Ugi, jest kolejnos¢ dodawania poszcze-
gélnych skfadnikéw mieszaniny reakcyjnej. Najpierw dodawano aming i aldehyd,
aby otrzymac posrednig iming. Potem wprowadzono kwas w okreslonym odstepie
czasu przed izocyjankiem, ktory zazwyczaj jest niestabilny w kwasnym srodowisku,
dlatego nalezy dodac¢ go, jako ostatniego skfadnika do mieszaniny reakcyjnej. Nie-
ktore produkty zawierajace silnie polarne grupy takie jak nitrowa badz hydroksy-
lowa nie wytracaja si¢ tatwo w temperaturze pokojowej. Taki proces wymaga kilku
dni. Czasami wytracenie produktu w postaci osadu wystepuje tylko po usunigciu
wigkszosci rozpuszczalnika. Ponadto, zaobserwowano réwniez, ze reakcja Ugi na
wybranych substratach przebiega najwydajniej w wysokich stezeniach substratow,
wiec stosowano mozliwe najmniejsze ilosci metanolu [34].

)

R CH OH /— N\g\\NH
_\+ — N\\ R O

Schemat4.  Schemat syntezy zwigzkéw uzyskanych przez Xang Zuo i wspolpracownikow z zastosowaniem
reakgji Ugi [34]
Scheme 4.  Scheme of synthesis compound, which has been obtained by Xang Zuo et al. in the Ugi reaction [34]
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Przyktadem chemicznej transformacji MCR w kierunku rzadkich typéw szkie-
letéw z niezwyklymi wlasciwo$ciami fizykochemicznymi jest tworzenie biblioteki
zwigzkow przez bicykliczne laktamy w sekwencyjnej syntezie Ugi/RCM/Heck.
Uzyskane produkty trudno otrzymuje si¢ innymi metodami chemicznymi, a takze
w znacznie mniejszej ilo$ci oraz réznorodnosci [16]. Zespdt Ribelina wykorzystat
4-skladnikowa reakcje Ugi, po ktdrej nastepuje metateza (w wyniku tej reakcji frag-
menty reagujacych czasteczek ,,zamieniajg si¢ miejscami” w skoordynowany sposob
inaczej reakcja podwdjnej wymiany) zamkniecia pierscienia dla uzyskania nienasy-
conego laktamu posiadajacego zdolno$¢ enzymatycznej hydrolizy peptydow. Przy
pomocy wysoce diastereosektywnej sekwencji reakcji Ugi/RCM/Heck otrzymano
bicykliczne laktamy mostkowe (Schemat 5) [9]. Zazwyczaj reakcje Ugi i RCM czyli
reakcja cyklizacji metatetycznej (ang. ring closing metathesis, RCM), zapewniaja
tworzenie dienéw [35, 36] i nienasyconych laktaméw [37] odpowiednio od dobrej

do znakomitej wydajnosci [9].
OWCHZ

R N
"“NH " XcH,

Yy
R~
lRCM
0
0 N |
< R1‘NH "
X
Rz//

Schemat 5. Sekwencja reakcji Ugi/RCM/Heck prowadzaca do otrzymania bicyklicznych laktamoéw [9]
Scheme 5. Sequence of the Ugi/RCM/Heck reactions leading to receive bicyclic lactams [9]

Sheehan i wspolpracownicy uzyskali izonitryl z N-tert-butoksykarbonylo-
-4-metyloaminopiperydyny, a nastepnie przeprowadzili 4-sktadnikows reakcje Ugi
z aldehydami aromatycznymi, kwasem p-metoksybenzoesowym oraz 2,4-dime-
toksybenzyloaming (Schemat 6). Otrzymano odwracalne inhibitory czynnika Xa
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hamujace proces krzepniecia krwi. Zauwazono, ze podstawienie w pozycji orto
pierscienia fenylowego jedng z grup wyciagajacych badz dostarczajacych elektrony
zapewnia znaczne zwiekszenie powinowactwa do wigzania [39].

OCHj

COOH
: MeOH Boc
H,CO N/

/

H3

NH,

OCH3

H,CO OCH,
OCHj

Schemat 6. Uzyskanie inhibitoréw czynnika Xa w reakgji Ugi [39]
Scheme 6.  Obtainment of Factor Xa inhibitors in the Ugi reaction [39]

Inhibitory czynnika krzepniecia VIIa w postaci amidéw fenyloglicyny zostaly
zsyntetyzowane przez Groebkego, Zbindenego i wspdlpracownikéw [40]. Biblio-
teke tych zwigzkow utworzono w oparciu o 3-skladnikows reakcje Ugi przez uzycie
réwnomolowych ilosci izonitrylu, benzaldehydu i aminy w metanolu jak obrazuje
Schemat 7. Na przyktad kondensacje miedzy benzyloizonitrylem, podstawionym
benzaldehydem i amidyng prowadzono w THF/H,O. Natomiast ester fenyloglicy-
nowy potrzebny do dalszej syntezy pochodnej otrzymano przez kondensacje 4-ben-
zyloksy-3-metoksybenzaldehydu, 4-aminobenzonitrylu i benzyloizonitrylu katali-
zowang przez kwas Lewisa. Nastepnie posredni iminoeter poddano hydrolizie przy
nadmiarze wody do odpowiedniego estru fenyloglicynowego. Rozdzielenie chro-
matograficzne diastereoizomerdw i konwersja nitrylu do amidyny doprowadzila do
pozadanej pochodnej [40]. W srodowisku wodnym bez zastosowania katalizatora
przeprowadzono U-3CR. Mieszanina reakcyjna sktadata si¢ z kwasu 6-aminoheksa-
nowego, aromatycznych aldehydéw i pochodnych izocyjankéw. W wyniku syntezy
w tych warunkach otrzymano N-alkilo-2-(2-oksazepan-1-ylo)-2-arylooctanoamid
[41].
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Schemat 7. Otrzymanie fenyloglicynoamidéw o aktywnosci przeciwzakrzepowej [40]
Scheme 7.  Preparation of phenylglycine amides about antithrombotic activity [40]

Filantotoksyna-12 zostala uzyskana przez Liuego i wspdlpracownikow za
pomoca syntezy szkieletu a-acyloaminoamidu w U-4CR prowadzonej bez rozpusz-
czalnika z usunieciem grup ochraniajacych po uzyciu kwasu trifluorooctowego
(TFA). Generalnie, U-4CR jest przeprowadzane w rozpuszczalnikach organicz-
nych takich jak metanol czy tetrahydrofuran w temperaturze pokojowej przez 1 do
2 dni. Wedlug klasycznych procedur, metanol jest najlepszym rozpuszczalnikiem
dla U-4CR. W tym eksperymencie U-4CR z kwasem karboksylowym, aming, alde-
hydem i izocyjankiem prowadzono w réznych warunkach. Podczas reakcji U-4CR
w temperaturze pokojowej w metanolu ze wzgledu na zbyt dlugi czas oraz zasto-
sowany rozpuszczalnik dochodzi do powstania produktéw ubocznych. Ponadto,
optymalng temperatura dla prowadzenia tej reakcji byto 60°C, a przy nizszej tem-
peraturze, na przyktad 50°C wystepowala konieczno$¢ wydtuzenia czasu reakcji.
Kiedy temperatura mieszaniny reakcyjnej osiagneta wartos¢ powyzej 60°C to obser-
wowano niska wydajnos¢ reakeji [42].

Za pomoca reakcji Ugi moga by¢ rdwniez syntetyzowane a-aminoacyloamidy
bedace inhibitorami deacetylaz histonowych (ang. histone deacetylase, HDAC),
ktore wydaja sie by¢ obiecujace w leczeniu nowotwordw. Reakcje Ugi prowadzono
w metanolu w stezeniu 2 M przez 48 godzin pod chlodnicg zwrotng z wydajnoscia
17-44%. Wykonano kilkanascie préb optymalizacji tej transformacji. Polegaly one
na zmianie temperatury, rozpuszczalnika (TFE), czasu reakcji (ponad 7 dni) i sto-
sunkéw molowych reagentéw bioracych udzial w reakcji wielosktadnikowej Ugi.
[43]. Mozna tez uzyska¢ anilidy fenyloglicynowe, bedace inhibitorami deacetylazy
histonu, przez hydrolize estru i przylaczenie N-Boc-1,2-diaminobenzenu. Nastepnie
otrzymany amid moze by¢ poddany reakeji Ugi z odpowiednim kwasem i 2,4-dime-
toksybenzylami prowadzac do uzyskania pozadanych inhibitoréw HDAC1 [44].
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Dzieki reakcji Ugi, Thompson i wspélpracownicy uzyskali pochodne 5-amino-
tiazolowe podstawione w pozycji 2 i 4 pierscienia. Sporzadzenie jednej z mieszanin
reakcyjnych polegalo na dodaniu 2,4-dimetoksybenzyloaminy do roztworu tiofeno-
-2-karboksyaldehydu w metanolu, a po 30 minutowym mieszaniu wprowadzono
kwas 4-fluorobenzoesowy w metanolu, a na koncu izocyjanek 1,1,3,3-tetrametylo-
butylowy (Schemat 8). Tak sporzadzong mieszanine reakcyjng mieszano przez calg
noc w temperaturze pokojowej [45].

MeOH
ﬁ
RiCOOH & 20% TFA-DCM
R,CHO
+ NH,
Reagent
H3CO OCHj,4 Lawessona'a
20-180 min
Ra
1:1 TFA-DCM
N —~———
\ 20 min
) %
R4

Schemat 8.  Synteza pochodnych 5-aminotiazolowych [45]
Scheme 8. Synthesis of 5-aminothiazoles derivatives [45]

Wielosktadnikowa reakcja Ugi moze by¢ stosowana do otrzymywania zwiaz-
kéw roznorodnych strukturalnie w pozycji 5 pierscienia pirymidyny 2’-deoksyury-
dyny o aktywnosci przeciw wirusowi krowianki i przeciw pasozytowi Leishmania
donovani. Przygotowanie mieszaniny reakcyjnej w tym eksperymencie polegalo
na rozpuszczeniu 335’-di-O-acetylo-5-formylo-2’-deoksyurydyny w metanolu. Do
tego roztworu dodano aniling, przy czym roztwor stopniowo przybieral jasnozdtta
barwe. Po 20 minutach dodano kwas benzoesowy i izocyjanek benzylowy. Miesza-
ning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej od 2 do 3 dni. Rozpuszczalnik
usunieto pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalo$¢ rozdzielono na kolumnie
chromatograficznej [46].

Kwasy Lewisa moga stuzy¢ do zwiekszenia diastereoselektywnosci w reakcji
Ugi. W celu zoptymalizowania diastereoselektywnosci otrzymywanych pochodnych
tiazolowych Wang i wspdtpracownicy zastosowali rézne kwasy Lewisa. Pierwszym
testowanym kwasem Lewisa byl ZnCl, ktéry nie doprowadzit do uzyskania pro-
duktu. Natomiast uzycie BF,-OEt, wywolalo powstanie malej iloéci pozadanego, lecz
zanieczyszczonego produktu. Zadecydowano o rozdzieleniu mieszaniny MCR 1:1
bez dodatku kwasu Lewisa, dzieki czemu otrzymano wieksza ilo$¢ obydwu enancjo-
meréw naturalnego produktu [47].
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Isaacson i wspotpracownicy uzyskali kwasy piroglutaminowe w reakeji Ugi.
2 mmole octanu amonu dodano do kwasu lewulonowego w TFE. Mieszanine reak-
cyjng ogrzewano w 60°C. Po 30 minutach dodano 1-izocyjano-2-(2,2-dimetok-
syetylo)benzen kontynuujgc ogrzewanie w 60°C do momentu zaniku izocyjanku
w TLC tj. okoto 2 godziny (Schemat 9). Nastepnie odparowano rozpuszczalnik,
a pozostalo$¢ przemyto woda, a potem octanem etylu. Przemyto solankg Na SO,
a pdzniej jej stezonym roztworem [48].

R 0]
OH = o 0
TNF 60°C, 2h H CH,
—_— N
O/ O§
C=N NH
+

OCH,

NH,OAc OCH;

OCH5
OCH,

Schemat 9.  U-3CR prowadzaca do kwaséw piroglutaminowych [48]
Scheme 9.  The U-3CR leading to obtain pyroglutamic acids [48]

Otrzymywanie niesymetrycznych poliamin (ang. polyamines, PAs) zazwyczaj
jest problematyczne ze wzgledu na dlugi proces syntezy i brak regioselektywnosci.
Reakcja Ugi izocyjanku butylowego, N,N-dibenzylo-1,3-propandiaminy, para-
formaldehydu i N-acetylo-B-alaniny w metanolu pod chtodnicg zwrotng przez
16 godzin prowadzi do uzyskania pozadanych poliamidow [49].

Opisano rowniez efektywng i prosta synteze teterazolo-zabezpieczonych
benzodiazepin i benzodiazepinonéw obejmujaca reakcje Ugi z uzyciem azydku,
ktéry odgrywa role nukleofila. Do reakeji pobrano drugorzgdowe aminy cykliczne
i mrowczan metylu, a takze azydek trimetylosilanu oraz izocyjanek. Rozpuszczalni-
kiem byl TFE. Niska nukleofilowo$¢ TFE sprawia, ze jest on polarnym, protycznym
rozpuszczalnikiem odpowiednim dla reacji Ugi, podczas gdy metanol nie jest zdolny
do ataku posredniej elektrofilowej zasady Schiffa. Reakcje prowadzono w tempera-
turze pokojowej przez 24 godziny [50].

Synteza dwucyklicznych 2,6-diketopiperazyn za pomocg 4-sktadnikowej reak-
cji Ugi polegala na mieszaniu sporzadzonego roztworu a-aminokwasu i aroma-
tycznego aldehydu w metanolu w obecnosci chlorku zelaza(III) i izocyjanku przez
24 godziny pod chlodnicg zwrotng. Diastereometryczna mieszanina zostala oczysz-
czona [51].

Schemat 10 obrazuje syntez¢ analogéw kwasu aryloborowego w reakcji Ugi
kwasu formylofenyloborowego, kwasu izomastowego, benzyloaminy i izocyjanku
cykloheksylowego. Czas prowadzonej syntezy i jej wydajnos¢ réznily sie w zalez-
nosci od zastosowanego rozpuszczalnika. Na przyklad w ciagu 1 godziny reakcja
ta przebiegata z r6zna wydajnoscig dla rozpuszczalnika, ktérym byta woda (20%),
eter (49%), DCM (30%) i metanol (73%). Natomiast przy wydluzeniu czasu reakcji
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w metanolu do 5 godzin wydajno$¢ (76%) nie réznila si¢ znaczaco od efektywnosci
reakcji prowadzonej przez 1 godzing (73%) w tym rozpuszczalniku [52].

B(HO),
o}
H NH, 0
4+ O — » HiC NH
(OH),B HsC N=C N
CHs HsC o)
HsC

Schemat 10. Schemat syntezy analogdéw kwasu aryloborowego [52]
Scheme 10.  Scheme of arylboronic acid analogues [52]

PODSUMOWANIE

Dwadziescia lat temu chemia MCRs byla niedoceniana i rozwazano jej uzycie
tylko dla otrzymania specyficznej klasy substancji. Od niedawna jest powszechnie
stosowana i pozwala na szybka oraz efektywng synteze substancji z ogromng liczbg
podstawnikéw przypadajacych na podstawowy szkielet uzyskanych zwigzkéw. Cha-
rakterystyka tréjwymiarowego ulozenia grup chemicznych wspdlnych dla zwigz-
koéw aktywnych stanowi szczegolng wartos¢ dla odkry¢ nowych substancji bioak-
tywnych. Co wiecej, w wyniku MCRs mozna pozyska¢ produkty enancjomeryczne.
Chemia MCRs moze by¢ z korzyscia zastosowana do poszukiwania jak i produkeji
nowych zwiazkéw chemicznych [53]. Dowodem wielostronno$ci MCRs, a zarazem
uniwersalnosci jest wielosktadnikowa reakcja Ugi, ktérej przyktady syntez przesta-
wiono w niniejszej pracy.

Synteza organiczna, zwlaszcza synteza ukierunkowana na réznorodnos¢ praw-
dopodobnie odegra decydujaca role w odkryciach lekéw w przysztosci [27]. Bar-
dzo wazny do zaakcentowania jest fakt, ze koncowy sukces kazdej biblioteki jest
determinowany przez biologiczne znaczenie uzyskanych substancji [14, 16, 17].
Jezeli biblioteka powstala w wyniku MCRs nie wykazuje wypadkowej aktywno$ci
biologicznej, wtedy uznana jest za pusta, bez wzgledu na to, jaka réznorodnoscia
strukturalng charakteryzowalyby si¢ otrzymane zwigzki [16, 17, 23].
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