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1. Bevezetés

A gyogyszerkutatds korai fazisaban a szamitogépes mod-
szereknek kdszonhetéen nagyszamu szerkezet vizsgalatara
nyilik lehetéség.! Egy virtualis sziirés soran akar tobbmil-
li6 molekula is gyorsan vizsgalhatd, ugyanakkor a jelenleg
polcrol elérhetd vegyiiletek szama minddssze tizmillids
nagysagrendii. Napjainkra a szerves félvezetok kutatasaban
is megjelentek ezek a modszerek, ami tovabb noveli az 1j
vegyiiletek iranti igényt.> A polcrol elérhetd és az egyedi
szintézissel eldallithatd vegyiiletek kozotti szallitasi id6- és
koltségbeli kiilonbséget a virtualis vegyiiletek igyekeznek
athidalni. Ezek jellemzdje, hogy elérhetd alapanyagokbol
1-2 szintetikus 1épésben allithatok eld elterjedten alkalma-
zott reakciotipusokkal, mint acilezés vagy C-C keresztkap-
csolas.’ Az ilyen tipusu vegyiiletekkel szemben elvaras,
hogy nagy valosziniiséggel elkészithetéek legyenek, vala-
mint alacsony koltséggel és szintézisid6vel rendelkezzenek.
Ezt a vegyiileteket 1étrehozd szabalyokkal lehet biztosi-
tani, amelyek azonositjak a reakcidé szempontjabol fontos
alszerkezeteket, valamint kisziirhetik a mellékfolyamato-
kat.* Ilyen célbol elterjedten alkalmazzak a SMARTS® és
SMIRKS® reprezentaciokat, mivel a reaktivitas mellett a
transzformaciokat is leirhatjak. A jelenleg elérheté virtualis
adatbazisok tobbek kozt a Hartenfeller és munkatarsai’ al-
tal gytijtott robusztus reakcio szabalyhalmazan alapulnak.?
A terek vizsgalata alapjan lathat6, hogy igazan nagyszamu
terméket minimum két egymast kdvetd reakcidval lehet
elérni.

2. Multikomponensii reakciok

A multikomponenst reakciok (MCR-ek) olyan atalakula-
sok, amelyeknél ketténél tobb reaktans kombinacidjaval
jon létre a termék.’ Az MCR-ek kiilondsen elényosek, mivel
egyetlen 1épésben lehetdvé teszik egy nagyobb kémiai tér
gyors ¢s hatékony felépitését. Fontos azonban kiilonbséget
tenni az egyes MCR-ek kozott aszerint, hogy a résztvevo
reaktansok valtoztathatok-e. Az alkinek [2+2+2] cikoad-
dicidja (trimerizacid) nikkel katalizatorral benzolgytrit
alkot, azonban harom kiilonb6z6 alkinvegyiilet kombina-
lasara nem alkalmazhatd egyetlen termék eléréshez!® — a
reakcio jellemzden szimmetrikus vagy intramolekularis
rendszerekben mitkodik szelektiven. A tiofének eldallitasa-

*  Foszerz6. Tel.: +36 1 463 3103; e-mail: havasi.david@vbk.bme.hu

hoz hasznalhato Gewald-reakcioban a-cianoészter, aldehid
vagy keton, valamint kén vesz részt."! Az elemi kénalkal-
mazasa miatt, csak a két tovabbi reaktans lesz valtoztathato.
Hasonlo korlatai vannak az Asinger-reakcionak is az am-
monia és a kén miatt, valamint a két keton hasznalata is
vegyes termékosszetételt eredményez.”> A Pauson—Khand
[2+2+1] cikloaddicié soran alkin, alkén és szén-monoxid
kapcsolodik 0ssze ottagu gyuriit zarva, a valtoztathatosa-
got a karbonilként beépiildé CO korlatozza.® A Strecker-
féle aminosav szintézis elsé 1épése kondenzacio aldehid,
cianid és ammonia kozott, amelynek eredményeként egy
a-aminonitril alakithaté ki.'* A Hantzsch-féle piridinszin-
tézis soran Osszesen haromféle komponens alkotja meg a
termék gytlirls szerkezetét: ketoészter, aldehid és ammo-
nia.”” A Bucherer—Bergs-reakcid hidantoinok eléallitasara
alkalmas karbonil vegyiiletekbdl, ammonia- és cianidforras
segitségével.' Lathato, hogy a felsorolt reakcioknal legfel-
jebb ketté komponensiik ad valtoztathato alszerkezetet a
termékben.

3. A vizsgalatba bevont multikomponensii reakciék

A kovetkez6kben olyan MCR-k révid bemutatasaval foly-
tatjuk, amelyek legalabb harom varialhato reaktansra épiil-
nek, kitérve a valtoztathatd alszerkezetekre, valamint az
egyes reakciokhoz bemutatjuk a SMIRKS reprezentacidkat
is, amelyek enumeraciohoz és keresésekhez bhasznalhatok.

A Mannich-reakcio egy vegyes-aldol-reakcioként értelmez-
het6, amelyben amin, karbonil vegyiilet és egy CH-savas
komponens savas protonja vesz részt''® — szakirodalmi
adatok alapjan karbonil és tiokarbonil vegytiletek is hasz-
nalhatok.” A reakcié eredményeként b-amino-karbonil ve-
gyiiletek alakithatok, kiilonféle Lewis- és Bronsted-savak
jelenlétében.
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1. Abra. A Mannich-reakci6 vizsgalatban hasznalt sémaja.
SMIRKS: [NX3!HO;!$(**=[O,S,N]):10]-[#6].
[#6;3([c,CX4HO0])]-[CX3H1:20]=[OX1].[#6]-[CX4H2:30]-
[A;$([CX3]=[OX1,SX1])]>>[NX3:10]-[CX4:20]-[CX4:30]
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A Biginelli-reakci6 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on eléalli-
tasara alkalmas, eredeti form4jaban karbamid, aril aldehid
és etil acetoacetat kapcsolodasabol.2’ Ujabb kutatasokban
sikeriilt megvalositani kiilonféle karbamidszarmazékok,
valamint a ketoészterek mellett ketoszulfonatok alkalma-
zasaval is. Amennyiben nem szimmetrikus az alkalmazott
karbamid / tiokarbamid komponens, kétféle termék képzo-
dése varhatd, ugyanakkor ha csak az egyik nitrogén szubsz-
titualt, akkor egyféle termék képzoédik .22
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2. Abra. A Biginelli-reakci6 vizsgilatban hasznalt séméaja (EWG:
karbonil és szulfonil funkciok)

SMIRKS: [NX3!HO;!$(*[!#6]):10]-[CX3RO0:11](=[0X1,SX1:12])-
[NX3H2:13].[#6;$([c,CX4HO0])]-[CX3H1:20]=[OX1].[#6]-[CX3:30]
(=[OX1])-[CX4H2:31]-[A;$([CX3](=[OX1])[OX2HO0]),$([SX4]
(=[OX1])(=[OX1])[OX2HO,NX3,#6]),$([CX2]#[NX1]),$([NX3]
(~[OX1])~[OX1])]>>[NX3:10]1-[CX3:11](=[*:12])-[NX3:13]-
[CX3:20]=[CX3:30]-[CX4:31]-1

A Betti-reakcioval egy a-aminobenzilfenol alakithato ki
egy fenolos komponens, aldehid és amin kapcsolasaval.?
Alapvetéen a Mannich-reakcidé egy specialis esetének te-
kinthetd, a karbonil CH savas hidrogénje helyett a fenol
orto helyzetii protonja vesz részt a reakcidban. Jellemzden
naftol és fenol tipusu vegyiiletekkel irjak le a szintézist, kii-
16nféle szubsztitlicios mintakkal. >+
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3. Abra. A Betti-reakci6 vizsgalatban hasznalt sémaja.
SMIRKS: [NX3!HO;!$(**=[O,S,N]):10]-[#6].[#6;$([c,CX4HO0])]-
[CX3H1:20]=[0X1].[OX2H1]-[c](~[cH1:30])~[cHO]>>[NX3:10]-
[CX4:20]-[c:32]

Az a-aminofoszfatok eldallitasara alkalmas Kabachnik—
Fields-reakci6 soran amin, karbonil és egy dialkil foszfonat
kapcsolodik 6ssze.®?” A reakcio alapvet6en egy iminkép-
z0désbdl és az azt kdvetd hidrofoszfonilaciobol all, amelyet
Lewis-savak és dehidraloszerek gyorsithatnak, ugyanakkor
ujabb szintetikus eredmények azt mutatjak, hogy a reakciod
mikrohullamu fiitéssel akar oldoszer és katalizator nélkiil
is kivitelezhet6.”® A résztvevé amin és karbonil mellett a
foszfonat is kétféle szubsztituenssel rendelkezhet.
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4. Abra. A Kabachnik—Fields-reakcio vizsgalatban hasznalt sémaja.
SMIRKS: [NX3H2;!$(**=[O,S,N]):1]-[#6].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3HO]([CX4])[CX4,c]):2]=[OX1].
[PX4H1:3](=[0X1])([OX2HO0])[OX2H0]>>[NX3:1]-[CX4:2]-[PX4:3]

A Povarov- / Grieco-reakcid karbonil, amin és elektrondus
alkén (gyakran ciklopentadién) reakcidjaval 6-tagu hetero-
ciklusok kialakitdsara hasznalhat6.?>3° Az alkén esetében
fontos az elektronkiildd csoport jelenléte az egyik oldalon,
ez ugyanis meghatarozo a reakcio szempontjabol, valamint
biztositja a szelektiv termékképzédést.’! A résztvevd ami-
nok esetében heteroaromas gytirithéz kapcsolodo, valamint
szekunder aminok is alkalmasak lehetnek a reakciora.’>
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5. Abra. A Povarov- / Grieco-reakci6 vizsgalatban hasznalt

sémaja (EDG: az alkén szempontjabdl fontos, hogy elektronkiildé
szubsztituensek, pl. fenil, vinil, éter, amin, stb.).

SMIRKS: [NX3!HO;!$(**=[O,S,N]):10]-[c:11]([cH:12])[aHO].
[#6;$([c,CX4HO0])]-[CX3H1:20]=[OX1].[A;$([SX2,NX3,0X2,PX3]),
$([CX3]=[CX3]),$([c]]-[CX3H1:30]=[CX3;$([CX3H2]),$([CX3HI]
[CX4]):31]>>[NX3:10]1-[c:11][c:12]-[CX4:20]-[CX4:30]-[CX4:31]-1

A Petasis-reakcié soran aromas vagy vinil boronsavak se-
gitségével szubsztitualt aminok allithatok el primer vagy
szekunder aminokbol, valamint aldehidekbdl vagy keto-
nokbol.** A reakcio els leirasa ota igazoltak, hogy boron-
savak mellett boronatokkal ¢és kiilonféle heterociklusos
borvegyiiletekkel is mikodik a kapesolas — katalitikus és
katalizatormentes koriilmények kozott is.33¢
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6. Abra. A Petasis-reakcio vizsgalatban hasznalt séméja.

SMIRKS: [NX3!HO;!$(**=[O,S,N]):1]-[#6].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3HO]([CX4])[CX4,c]):2]=[OX1].[BX3]
([OX2])([OX2])[#6;$([c,CX3,CX2]):3]>>[NX3:1]-[CX4:2]-[#6:3]

Az aldehidek-aminok-alkinek MCR-ben val6 katalitikus
csak A3 kapcsolasnak nevezett reakcid terméke egy propar-
gil amin, ami hasznos épit6ko kiilonféle gytris, biologiai-
lag és kémiailag aktiv szerkezet eléallitasahoz.*® A reakci6
koriilményeit tekintve atmenetifémek, példaul réz, eziist
vagy cink vegyiiletek hasznalhatok katalizatorként. ¥4
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7. Abra. Az A3 kapcsolasi reakci6 vizsgalatban hasznalt sémaja.
SMIRKS: [NX3!HO;!$(**=[0,S,N]):1]-[#6].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3HO]([CX4])[CX4,c]):2]=[OX1].[#6]
[CX2]#[CX2H1:3]>>[NX3:1]-[CX4:2]-[CX2:3]

Egy nemrég megjelent munkaban Hao és munkatarsai
triszubsztitualt hidrazonok szintézisét mutattak be alkil ha-
logenidek, aminok és aldehidek felhasznalasaval. A reakcio
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bazis jelenlétében hajthaté végre, a kiilonféle alkil halog-
enidek koziil a kloridok bizonyultak a legreaktivabbnak. A
termékként eléallithatd hidrazonok hasznos intermedierek
lehetnek kiilonféle heterociklusok szintéziséhez.*
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8. Abra. A Hao-féle reakcio vizsgalatban hasznalt séméja,
halogenidként fluorid, klorid, bromid és jodid is hasznalhato.
SMIRKS: [FX1,CIX1,BrX1,IX1]-[CX4H2:10]-[c].[NX3H2:20]-
[NX3HI;!$(**=[0,S,N]):21]-[#6].[#6;3([c,CX4HO0])]-
[CX3H1:30]=[OX1]>>[CX4:10]-[NX3:21]-[NX2:20]=[CX3:30]

Gaunt és munkatarsai cink katalizator vagy lathato fény se-
gitségével alfa pozicioban elagazé aminok szintézisét mu-
tattadk be karbonil alkilativ aminaldsi mechanizmussal. A
reakcioban hatékonyan alkil jodidok és bromidok bizonyul-
tak megfelelden reaktivnak, ugyanakkor mind primer, sze-
kunder és tercier halogenidekre is mutattak be példakat.*>*
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9. Abra. A Gaunt-féle reakcié vizsgalatban hasznalt sémaja.
SMIRKS: [NX3!HO;!$(**=[O,S,N]):1]-[#6].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3HO]([CX4])[CX4,c]):2]=[OX1].
[BrX1,IX1]-[CX4:3]>>[NX3:1]-[CX4:2]-[CX4:3]

A Doebner-reakcioban elsé leirasa szerint anilin, egy alde-
mazékok allithatok el6, szervetlen sav jelenlétében.** Az
els6 publikaldsa 6ta ramutattak, hogy az amin és az aldehid
komponensek mellett a piroszoldsav is kivalthaté valtoz-
tathato szerkezetekkel, pl. mas ketoészterekkel, kiilonféle
savkatalizatorok jelenlétében.*
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10. Abra. A Doebner-reakci6 vizsgalatban hasznalt sémaja (EWG:
észter és karbonsav funkciok).

SMIRKS: [NX3H2;!$(**=[0,S,N]):10]-[c;$(clcceccl):11]
(~[as!$([cHDD~[cH:12].[#6;$([c,CX4HO0])]-[CX3H1:20]=[OX1].
[CX4!H0&!H1R0:31]-[CX3:30](=[OX1])[A;$([CX3](=[OX1])
[OX2H0,0X2H1])]>>[nX2:10]1:[c:11]:[c:12]:[c:30]:[c:31]:[c:20]:1

Az izocianidot hasznalé MCR-ek egyike a Passerini-
reakcid, amelyben karbonsavak és karbonil vegyiiletek
kapcsolhatok, egy a-aciloxi amidot kialakitva.*® A reakcio
kiilonféle karbonilvegyiiletekkel, koztiik gytirts ketonok-
kal is kivitelezhetd, limitacioja elsésorban az izocianidok
elérhetsége.”’ A szintézisre legnagyobb hatasa az oldo-
szernek van.*
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11. Abra. A Passerini-reakci6 vizsgalatban hasznalt sémaja.
SMIRKS: [#6][CX3](=[OX1])[OX2H]1:10].
[#6]-[CX3R0;$([CX3H1]),$([CX3HO]([CX4])[CX4,c]):20]=[OX1].
[CX1:30]~[NX2:31]-[#6]>>[0X2:10]-[CX4:20]-[CX3:30](=[OX1])-
[NX3:31]

Az Ugi-reakci6é ugyanazokat a komponenseket hasznalja,
mint a Passerini, kiegészitve egy aminnal, ezaltal egy reak-
cidban négy valtoztathaté komponenst kombinalva, jellem-
z6en katalizator nélkiil.* Az egyes reaktansok szubsztitu-
ensei széles korben valtoztathatok, pl. az izocianid esetén
terc-butil csoport, a karbonsav esetén kiilonféle aromas
gytrik is kapcsolodhatnak.>

0 0
Ho< + Rz—{R

1 3 '

o R HN-Re
2

+ C=N“R,+ RsNH, ——> RHJ\N)QO
Rs

12. Abra. Az Ugi-reakcio6 vizsgalatban hasznalt sémaja.

SMIRKS: [#6][CX3:10](=[OX1])[OX2H1].
[NX3!HO0;!$(**=[0,S,N]):20]-[#6].[#6]-[CX3R0;$([CX3H]1]),$([CX3HO]
([CX4])[CX4,c]):30]=[0X1].[CX1:40]~[NX2:41]-[#6]>>[CX3:10]-
[NX3:20]-[CX4:30]-[CX3:40](=[OX1])-[NX3:41]

A van Leusen-reakcio tozilmetil izocianidok (TosMIC) fel-
hasznalasaval aldehidek és primer aminok 6sszekapcsola-
sara alkalmas, imidazolgyir(t zarva.’' A reakcid soran a
tozil funkcid tavozik, ugyanakkor a reakcié szempontjabol
egy tovabbi szubsztituens (alifds, aromas) megengedhets.>
A reakci6 alapvetden bazis jelenlétében zajlik, és szobahd-
mérsékleten is végrehajthatd.
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13. Abra. A van Leusen-reakci6 vizsgalatban hasznalt sémaja (TS:
p-toluolszulfonil csoport).

SMIRKS: [NX3H2;!$(**=[O,S,N]):10]-[#6].[#6]-[CX3H1:20]=[OX1].
[CX1:30]~[NX2:31]-[CX4!HO0:32]-[SX4;$(*(=0)(=0)clcce(C)ecl)]>>[nX
3:10]1:[c:20]:[c:32]:[nX2:31]:[c:30]:1

A savkatalizalt Grobebke—Blackburn—Bienaymé-
reakcioban egy izocianid segitségével kondenzalt aromas
rendszer alakithato ki, savas kozegben.*¥>%¢ A reakcidba
bevonhat6 alapanyagok korét az izocianid mellett az amin
is limitalja, mivel annak egy orto helyzetben nitrogént tar-
talmazo gylriihoz kell kapcsolodnia — viszont nem csak
hat, hanem o6ttagu heterociklusok is bevonhatok. Az alde-
hidek szdmos szubsztituenssel hasznalhatok, igy a reakciod
tobbféle variaciora ad lehetéséget.’
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NHR4

X s
+ /=0 +CNR, —= | 3
Rs R;

R “NH,

14. Abra. A Grobebke—Blackburn—Bienaymé-reakcio vizsgalatban
hasznalt sémdja (R, és R, egy gytirii részei).

SMIRKS: [NX3H2:10]-[c:11](~[n:12])~[a;!$([n])].[#6;$([c,CX4HO])]-
[CX3H1:20]=[0X1].[CX1:30]~[NX2:31]-[#6]>>[nX2:10]1:[c: 1 1]:[nX3:12]
:[c:30](-[NX3H1:31]):[c:20]:1

Az Orru-reakci6é nagyban hasonlit a van Leusen-reakciora
(amin, aldehid és izocianid kapcsolddésa), azonban ebben
az esetben az izocianid nem TosMIC tipusu, hanem mas
elektronszivo csoporttal (pl. észter) van ellatva. Ennek ko-
szonhetden a reakcio termékeként 2-imidazolinok alakitha-
tok ki. A szintézis natrium-szulfat jelenlétében, akar szoba-
hémérsékleten is végrehajthato.™
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15. Abra. Az Orru-reakcié vizsgalatban hasznélt séméaja (EWG:
elektronszivo csoport, pl. észterek).

SMIRKS: [NX3H2;!$(**=[O,S,N]):10]-[#6].[#6;$([c,CX4HO0])]-
[CX3H1:20]=[OX1].[CX1:30]~[NX2:31]-[CX4!H0:32]-
[A;S([CX3](=[OX1])[OX2HO]),$([SX4](=[OX1])(=[OX1])
[OX2HO0,NX3,#6]),$([CX2]#[NX1]),$([NX3](~[OX1])~[OX1]);!$(S(=0)
(=0)clcee(C)ecel)]>>[NX3:10]1-[CX4H1:20]-[CX4:32]-
[NX2:31]=[CX3H1:30]-1

4. Reakciok termékpotencialjanak értékelése

A virtualis tér bévitése szempontjabdl fontos, hogy a ki-
alakitando alszerkezet ritkdnak szamit-e a jelenleg elérhetd
vegytliletek kozott, valamint hasznosithaté-e potencialisan
(pl. nem keriil-e kizarasra gyogyszerkutatasi szempontok
miatt®®). A kialakitott SMIRKS-ek alapjan els6 korben
megvizsgaltuk az Mcule In Stock adatbazisaban (6.317.976
szerkezet),®! hogy az egyes reakciok altal eléallitott termék
alszerkezetek milyen szamban taldlhatok meg, az adato-
kat az 1. Tablazat tartalmazza. Az egyes reakciotipusok-
kal potencialisan elérhetd kémiai tér méretét kozeliteni az
alapanyagokra kapott talalati szamok alapjan lehetséges.
Ennek feltérképezéséhez az Mcule Fast Delivery Building
Blocks Class 2 (317.751 szerkezet) halmazat hasznaltuk (a
kivalasztas szempontja az alapkdvek konnyt hozzaférhetd-
sége volt).®? Izocianidok esetében a kivalasztott halmaz egy
szerkezetet sem tartalmazott, igy ezeket egy szintetikus
kémiai beszallité adatbazisaban vizsgaltuk (Key Organics
BIONET Building Blocks, 271.148 szerkezet).® A reakciok
segitségével elérheté maximalis kombinatorikus tér a tala-
lati szamok szorzata alapjan becsiilhet6 (1. Tablazat), amely
segitheti pl. aralapu alapanyag levalogatas kialakitasat.**

A vizsgalat alapvetéen ramutat, hogy egyes reakciok al-
kalmazasat els6sorban a legspecialisabb reaktanstipus
korlatozza, mint amilyen az izocianid (kivéve az Ugi-
reakcio esetében, ahol a 4. komponens ellensulyozza ezt)

vagy a Kabachnik—Fields-reakcio esetében a foszfonatok.
Ezzel szemben az olyan reakcidk, mint az A3 kapcsolas, a
Mannich- vagy a Petasis-reakcio jelentds elonyt élveznek,
mivel azok gyakran hasznalt szintetikus épitékovekre ta-
maszkodnak, amelyeket példaul acilezési, reduktiv ami-
nalasi, Sonogashira- és Suzuki reakciok is hasznositanak,
igy nagyobb szamban elérhetok. A reakciok segitségével
elérhetd kémiai tér mérete tovabb ndvelhetd olyan reakci-
ok azonositasaval, amelyek alkalmasak a szlik keresztmet-
szetet jelentd alapanyagok kialakitasara, pl. az izocianidok
eldallithatok primer aminok felhasznalasaval.®® A MCR-
ek esetében megfigyelhetd, hogy dontd tobbségiik igényel
amin ¢s karbonil (aldehid vagy keton) funkcidt, a kiilonb-
ség a tovabbi komponensekben figyelhetd meg. Habar sok
esetben még nem vizsgaltak teljeskoriien a reakciok mecha-
nizmusat, egyes vizsgalatokban az imin vagy iminium ion
képz6dését tekintik elsédleges 1épésnek,*¢ igy a reakcio-
kat érdemes lehet két 1épésben is kezelni enumeracio so-
ran (pl. ha az enumeracios kornyezet csak 2-2 komponens

intermediert.
1. Tablazat. Az egyes reakciok termékeinek alszerkezeti talalatai,

valamint az egyes reakciokkal potencialisan elérhetd kémiai tér mérete
(a *-al jelolt reakciok izocianidot igényelnek)

Reakcio . e Potencialisan
megnevezése Termék taldlati szdm elérhetd termékszam
Mannich 26 2.48 x 10M3
Biginelli 9715 3.07 x 10"9
Betti 421 5.44 x 10™2
Kabachnik-Fields 409 1.51 x 1010
Grieco/Povarov 1944 7.40 x 10”10
Petasis 140513 2.28 x 10M3
A3 84 4.46 x 10M2
Hao 105 3.30 x 10710
Gaunt 20485 9.91 x 102
Doebner 11043 1.07 x 10710
Passerini* 902 2.23 x 10711
Ugi* 54995 1.99 x 1016
van Leusen™ 4148 1.74 x 10710
Gr"eg.‘:];f;ii‘fum' 83 1.43 x 10710
Orru* 0 6.44 x 10"9

5. Osszegzés

A MCR-k lehetdvé teszik, hogy egyetlen reakciolépésben,
termékeket allitsunk eld. Virtualis konyvtarak fejlesztése
szempontjabodl ez kiemelten hasznos lehet, mivel a valds
szintézis egy 1épésben torténik, nem igényel koztes tiszti-
tast, szemben egy kétlépéses szintézissel. Jelen munkaban
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15 kiilonb6z6 MCR-t vizsgaltunk meg virtualis konyv-
tarépités szempontjabodl, amihez minden reakcio esetében
bemutattuk a keresésekhez és enumeraciohoz hasznal-
hat6 SMARTS / SMIRKS mintazatokat. A reaktansok
SMARTS-ai lehetévé teszik a potencialisan elérhetd virtu-
alis tér méretének becslését, a SMIRKS-ek pedig a tény-
leges enumeraciohoz hasznalhatok. Az elemzés alapjan
lathatd, hogy szamos reakcid olyan nagyszamban rendelke-
zésre allo vegyiiletre épit, mint az aminok, aldehidek vagy
ketonok, viszont egyes esetekben ritkabb vegyiiletekre van
sziikség, ami jelenleg limitalhatja az elérhetd tér diverzita-
sat — ugyanakkor ramutat arra is, hogy mely alapanyagok
szamat lehet célszer(i novelni.
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Cheminformatic evaluation of multicomponent reactions for the development of virtual chemical libraries

In the early stage of drug discovery nowadays millions of mol-
ecules can be screened via computational methods to identify
structures that could potentially be utilized in the development
of novel drugs. Although the number of in-stock available mole-
cules is estimated to be between 10-20 million, virtual molecules
opened the possibility to investigate billions of structures. As
novelty is highly needed, the further development and extension
of the chemical space is still interesting, however most of the cur-
rently available virtual libraries are based on the same reaction
types and usually combining these reactions in 2-3 consecutive
steps. Virtual molecules are also expected to be synthesizable
with a 60-80% success rate — which is greatly affected by reactiv-
ity, purification and the stability of substructures under the syn-
thetic conditions.

Multicomponent reactions (MCR) are a unique class of synthetic
methods as they are capable to combine three or more compo-
nents in one synthetic step. Although the first types of these re-
actions were already identified in the late 19 century, there is an
emerging interest recently in their utilization in the development
of drug-like molecules. Certain types of multicomponent reac-
tions rely on some reactants bearing a specific functional group
and some fixed components, like the Gewald-, Asinger-, Pauson-
Khand-, Strecker-, Hantzsch- or Bucherer-Bergs ractions. With a
fixed component like sulfur or ammonia, only the other compo-
nents will be variable, thus a similar library size to the A+B type
reactions could be expected. Reactions where all three (or more)
components have a variable substituent part could generate much
larger combinatorial libraries, therefore in the present study we
aimed to collect these reaction types, create their cheminformat-
ic representations and evaluate their potential in extending the
chemical space. As part of the work, 15 multicomponent reac-
tions were identified: the Biginelli to form dihydropyrimidones,
the Mannich for b-amino carbonyls, the Betti reaction generating
a-aminobenzylphenols, the Grieco/Povarov ring closing reaction,
the Kabachnik-Fields synthesis for aminophosphonate formation,
the Petasis reaction for amine substitution, the A3 coupling for
propargyl amines, the Doebner synthesis of quinoline and two
recently developed methods by Hao et al. and Gaunt et al. A
separate group of multicomponent reactions of isocyanides was
also included, covering the Passerini, Ugi, van Leusen, Groebke-
Blackburn-Bienayme, Orru reactions. To evaluate the potential of
the reactions, first the variability of substructures was investigat-

ed based on scientific literature. Based on the findings, the general
schemes of all reactions were constructed (Figures 1-15), which
served as a basis for creating the SMIRKS reaction representa-
tion of all involved reactions. Based on the reactant and product
SMARTS of the reaction SMIRKS, the availability of the com-
pounds containing the desired substructures was evaluated. The
investigation showed that many of the product types have a very
low representation among the in-stock molecules.

By evaluating the availability of building blocks required for a
reaction, an initial estimation of the potential chemical space
could be provided. Therefore, the building block SMARTS were
searched, and a product count estimation was provided based on
the results. It should be noted that the actually available chemical
space could be much smaller due to multiple factors: competing
functionalities that could interfere with reactive centers under the
synthesis conditions; lability of substructures; duplicate forma-
tion from functionally different molecules, etc. Even if these con-
siderations are considered, it is clearly visible that billions of vir-
tual structures could be accessed via multicomponent reactions.
It is also visible that some reactions, e.g. the A3 coupling or the
Petasis reaction utilize building blocks that are available in very
large numbers, due to their participation in the most commonly
applied reaction types, like amines and acids in amide formation,
or acetylenes and boronic acids in the Sonogashira and Suzuki
couplings. On the other hand, we can see that many of the reac-
tions are mainly limited by one of the required components, like
in the case of isocyanides. However, as the interest for these reac-
tions is growing, there could be a rise in the number of available
building blocks in the future, allowing the faster spread of iso-
cyanide-based multicomponent reactions. Another limitation of
multicomponent reactions currently is that compared to the com-
monly applied synthetic reactions in medicinal chemistry have
a much greater validation database, including various synthetic
protocols. In the future with the continuous extension of valida-
tion data for MCRs, we could expect a much wider utilization, es-
pecially if mild, efficient and more generalizable conditions could
be developed. Both can highly be boosted by high throughput
experimentation techniques. The main goal of the present study
was to provide a collection of multicomponent reactions and their
SMIRKS representations for researchers, allowing them to go be-
yond the traditional virtual spaces, that are based on regular 2-3
step syntheses.

131. évfolyam, 2-4. szam, 2025.





