Exponentielles Wachstum der Zahl det
Produkte einer mehrstufigen kombina-
torischen Synthese. Das Volumen der

A" B" Kugeln stellt die Zahl der Produkte dar.
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Kombinatorische Synthese niedermolekularer organischer Verbindungen

Friedhelm Balkenhohl*, Christoph von dem Bussche-Hiinnefeld, Annegret Lansky

und Christian Zechel

Innerhalb weniger Jahre hat sich die
kombinatorische Synthese von einer La-
borkuriositdt zu einer ernstzunehmen-
den Methode in der Wirkstofforschung
entwickelt. Die rasanten Fortschritte
der Molekularbiologie und die daraus
resultierende Moglichkeit, die Wirksam-
keit neuer Substanzen extrem effizient
bestimmen zu kdnnen, haben zu einem
Paradigmenwechsel bei der Synthese
von Testsubstanzen gefiihrt: Neben der
konventionellen Vorgehensweise, eine
Substanz nach der anderen zu syntheti-
sieren, gewinnen zunehmend Methoden
an Bedeutung, mit denen es gelingt, viele
Substanzen mit definierter Struktur
gleichzeitig herzustellen. Eine kombina-
torische Synthese ist dadurch gekenn-
zeichnet, daBl in einer Synthesestufe
nicht nur mit einem Synthesebaustein,
sondern mit vielen — parallel oder in Mi-
schung — umgesetzt wird. In jeder Stufe
werden alle méglichen Kombinationen

gebildet, so daB aus nur wenigen Bau-
steinen eine groBe Zahl an Produkten,
eine ,,Verbindungsbibliothek*, entsteht.
Aufbauend auf den Arbeiten zur Syn-
these von Peptidbibliotheken wurden
verschiedene Methoden zur kombina-
torischen Synthese niedermolekularer or-
ganischer Verbindungen entwickelt:
Durch hochautomatisierte Parallelsyn-
these werden Einzelsubstanzen herge-
stellt, und spezielle Techniken ermogli-
chen die gezielte Synthese definiert
zusammengesetzter Mischungen. Ver-
bindungen mit unterschiedlichsten
Strukturen sind mittlerweile durch kom-
binatorische Synthesen zuginglich, wo-
bei die GroBe der erhaitenen Bibliothe-
ken von wenigen Einzelverbindungen
bis hin zu vielen tausend Substanzen in
Mischungen reicht. Der vorliegende Bei-
trag gibt eine Ubersicht iiber die bislang
beschriebenen kombinatorischen Syn-
thesen niedermolekularer organischer

Verbindungen, unabhingig davon, ob
diese in Losung oder an fester Phase
durchgefiihrt wurden. Weiterhin werden
die Techniken zur Identifizierung akti-
ver Verbindungen in Mischungen sowie
Moglichkeiten der Automatisierung der
Synthese und der Verwaltung der anfal-
lenden groflen Datenmengen vorge-
stellt. Ferner wird ein Uberblick iiber
auf diesem Gebiet aktive Venture-Fir-
men gegeben. Der abschlieBende Aus-
blick versucht, die zukiinftige Entwick-
lung in diesem exponentiell wachsenden
Arbeitsgebiet sowie die Auswirkungen
dieses ,,neuen Denkens* auf andere Be-
reiche der Chemie aufzuzeigen.

Stichworte: Automatisierung + Festpha-
sensynthesen - Kombinatorische Chemie
- Molekulare Diversitit - Verbindungs-
bibliotheken

Je planmdpiger die Menschen vorgehen,
desto wirksamer trifft sie der Zufall.

Friedrich Diirrenmatt
1. FEinleitung

1.1. Die Rolle der organischen Synthese in der
Wirkstoffsuche

Seit Wohlers Arbeiten zur Herstellung von Harnstoff aus
Ammoniumcyanat bildet die Synthese das Riickgrat der Orga-
nischen Chemie. In den letzten hundert Jahren waren es immer

[*] Dr. F. Balkenhohi, Dr. C. von dem Bussche-Hiinnefeld, Dr. A. Lansky,
Dr. C. Zechel
BASF-Aktiengesellschaft, Hauptlaboratorium, ZHB/C-A 30
D-67056 Ludwigshafen
Telefax: Int. + 621/6020440
E-mail: friedhelm.balkenhohl(@ zhb.x400.bast-ag.de
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wieder die Produkte der Natur, die die Synthetiker zu neuen
Hochstleistungen getrieben haben. Die Totalsynthesen von z. B.
Vitamin B,, Palytoxin oder Taxol belegen dies eindrucksvoll*l,
Mit neuen, immer selektiveren Methoden ist es heute moglich,
nahezu beliebig komplizierte Verbindungen aufzubauen. Bei al-
len Fortschritten in den Methoden ist aber das Ziel der organi-
schen Synthese stets gleich geblieben: die moglichst effiziente
und selektive Synthese eines einzelnen Zielproduktes mit defi-
nierter Struktur.

Diese Vorgehensweise prégt auch bis heute die Wirkstoffsyn-
these: Nach Auswahl einer geeigneten Zielverbindung wird die-
se synthetisiert, das Produkt gereinigt, charakterisiert und ge-
testet. AnschlieBend wird die Wirkung teils durch systemati-
sche, teils durch intuitive Abwandlung der Ausgangsstruktur
optimiert. Durch Versuch und Irrtum gelangt man so zu einem
neuen Wirkstoff, wobei hdufig viele tausend Varianten herge-
stellt werden miissen, bis man ein marktfihiges Produkt in den
Hénden hélt. Auch ein sehr gut ausgestattetes und funktionie-
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rendes Syntheselabor kann heute kaum mehr als eine neue Sub-
stanz pro Tag bereitstellen. Nicht zuletzt deshalb ist die Ent-
wicklung neuer Arznei- oder Pflanzenschutzmittel ein lang-
wieriger und damit kostspieliger Prozef.

Die rasanten Fortschritte der Molekularbiologie und der
Gentechnik haben in den letzten zehn Jahren die biomedizini-
sche Forschung grundlegend verdndert'™® (Abb. 1). Fir die
Wirkstoffsuche von grofter Bedeutung ist, daB es mit mole-
kularbiologischen Methoden gelingt, Proteine (Enzyme, Rezep-
toren, lonenkanile) zu identifizieren und bereitzustellen, die mit
den Krankheiten ursichlich in Verbindung stehen. Thre Struk-
turaufklarung macht es erstmals méglich, die Ursache von
Krankheiten auf molekularer Ebene zu verstehen und 6ffnet die
Tiir zum rationalen Wirkstoffdesign. Noch wichtiger aber ist,
daB man mit solchen Targets effiziente Testsysteme aufbauen
kann, mit denen (bei entsprechender Automatisierung) pro Tag
Tausende von Substanzen auf ihre Wirkung hin untersucht wer-

Identifizierung eines
biologischen Targets

|

‘ Aufbau eines Testsystems—l

L Massenscreening (HTS) I

N

- Testsubstanzen durch
L Leitstruktur kombinatorische
Chemie

| i

L Leitstrukturoptimierung I

|

l Entwickiungssubstanz J

Abb. 1. Pharmawirkstoffsuche heute.
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den konnen. Selbst mit geringsten Substanzmengen 148t sich so
die In-vitro-Wirksamkeit zuverlédssig ermitteln. Dieses ,,High-
Throughput-Screening* setzt zum Auffinden neuer Leitstruktu-
ren eine groBe Zahl von Testsubstanzen mit vielfaltigsten Struk-
turen voraus. Hier st6Bt das Konzept der traditionellen
organischen Synthese (,,synthetisiere eine Verbindung nach der
anderen®) an seine Grenzen. Die Bereitstellung von Test-
substanzen wird erstmals zum EngpaB in der Wirkstoffsuche.
Neben der Ausbeute und Selektivitit wird die Geschwindigkeit,
d.h. genauer die Zahl der pro Zeiteinheit synthetisierten Sub-
stanzen zu einer neuen bestimmenden Gré6Be in der organischen
Synthese (,,High-Throughput-Synthesis‘‘). Ihre zukiinftige Auf-
gabe ist es, rasch eine Vielzahl strukturchemisch unterschiedli-
che Substanzen bereitzustellen, um so in Kombination mit dem
High-Throughput-Screening sowohl die Suche nach neuen Leit-
strukturen, als auch die Leitstrukturoptimierung zu beschleuni-
gen.

1.2. Das Prinzip der kombinatorischen organischen
Synthese

Das Ziel der kombinatorischen Synthese ist nun, viele unter-
schiedliche Produkte mit definierter Struktur gleichzeitig herzu-
stellen®. Nicht mehr eine ausgewihlte Zielstruktur steht
damit im Mittelpunkt der Bemithungen, sondern es geht darum,
Wege aufzuzeigen, die es ermoglichen, viele Strukturen ,,auf
einen Streich“ herzustellen. Die Anleitung zur kombinatori-
schen Synthese liefert die Natur. Thr gelingt es, aus nur wenigen
Synthesebausteinen — z. B. aus den zwanzig natiirlichen Amino-
sduren — nach kombinatorischen Prinzipien eine beliebig grofe
Zahl an Produkten — den Peptiden — mit unterschiedlichsten
Funktionen aufzubauen. Schon die Kombination der natiir-
lichen Aminosduren zu allen méglichen Hexapeptiden liefert die
astronomisch hohe Zahl von 20¢ = 64000000 Substanzen!

Das zugrundeliegende Prinzip, das die kombinatorische Che-
mie aufgreift und erweitert, ist denkbar einfach und dennoch
revolutiondr. Statt zwei Edukte A und B zu einem Produkt AB
zu verkniipfen (Abb. 2), setzt man in einer kombinatorischen

1 Edukt 1 Edukt 1 Produkt

Abb. 2. Konventionelle organische Synthese.

Synthese strukturchemisch unterschiedliche Bausteine vom Typ
A (A'-A"") mit Bausteinen vom Typ B (B!'-B!'®) nach kombi-
natorischen Prinzipien um, wobei jeder vom Typ A mit jedem
vom Typ B reagiert (Abb. 3). Dies kann parallel, in getrennten
GefafBen oder Kompartimenten, sowie simultan, in einer Mi-
schung durchgefithrt werden.

Im obigen Beispiel, je 10 Ausgangsverbindungen vom Typ A
und vom Typ B, erhélt man so bereits 100 Produkte. Weiten wir

Angew. Chem. 1996, 108, 24362488

al al al gl Al g2 Al g0
A2 + 2 A2 g1 A2 g2 A2 g0
al0 10 Al0 g1 al0g2 A10 510
R ).I\Cl + R =NH, —= )\

10 Edukte 10 Edukte 100 Produkte
Abb. 3. Kombinatorische organische Synthese.

dieses Prinzip (,,erzeuge in jeder Reaktion alle méglichen Kom-
binationen*) auf mehrstufige Synthesen aus, wie sie in der Wirk-
stofforschung die Regel sind, so erhalten wir sehr schnell aus
nur wenigen Synthesebausteinen 210

eine groBe Zahl an Produkten | 10
(Abb. 4). Bei einer dreistufigen
Synthese mit jeweils 10 Baustei-

nen vom Typ A, B, Cund D erhilt I
man bereits 10000 Produkte.

Die Gesamtheit aller in einer a”g’
kombinatorischen Synthese her-
gestellten Substanzen bezeichnet
man, in Analogie zu beliebi-
gen Substanzsammlungen, als
,,Bibliothek““I*!, Je nach Art der
Herstellung kann eine kombina- f
torisch erzeugte Substanzbiblio- ATBIC
thek aus Einzelsubstanzen beste- 10 000
hen oder als definiert zusammen-
gesetzte Mischung(en) vorlie-
gen'®, Die GroBe einer solchen
Bibliothek, d.h. die Gesamtzahl
aller synthetisierten Substanzen, wird in mehrstufigen kombina-
torischen Synthesen von der Zahl der eingesetzten Reaktanten
oder Bausteine pro Reaktion (linearer Zusammenhang) sowie
von der Zahl der Reaktionsschritte (exponentieller Zusammen-
hang) bestimmt.

100

1000

Abb.4. Mehrstufige kombina-
torische Synthese.

1.3. Von Peptidbibliotheken ...

Die Moglichkeit, durch kombinatorische Synthesen Sub-
stanzbibliotheken herzustellen, wurde in den 80er Jahren zuerst
von Peptidchemikern erkannt. Pioniere wie Geysen!s! (Multi-
Pin-Methode) und Houghten!”! (Tea-bag-Methode) legten den
Grundstein fiir diese Arbeiten. Aufbauend auf den Techniken
der Festphasenpeptidsynthese nach Merrifield!® *! erarbeiteten
sie mehrere Methoden der multiplen (parallelen) Synthese von
Peptiden!*©). Weitere Fortschritte auf diesem Gebiet wurden un-
ter anderem von Frank!!'!! (Spot-Synthese) und Fodor!*?! er-
zielt, der eine extreme Miniaturisierung realisieren konnte
(VLSIPS-Methode). Die im engeren Sinne kombinatorische
Synthese von Peptiden wurde durch die Arbeiten von Fur-
kali3~16] erm@glicht, die als die eigentliche Geburtsstunde der
kombinatorischen Chemie angesehen werden konnen. Erst die
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Anwendung der ,,Portioning-Mixing-Methode** (,,Split-Syn-
these*“!!”! oder ,,Divide-Couple-and-Recombine-Methode*‘[*8),
wie sie spiter genannt wurde), ermdglicht die technisch einfache
und effiziente Synthese nahezu beliebig groBer Peptidbibliothe-
ken!?! in Form definiert d4quimolar zusammengesetzter Mi-
schungen. Eine detaillierte Beschreibung dieser Methode, die
gerade auch fiir die Synthese von Substanzbibliotheken nieder-
molekularer organischer Verbindungen von grofBer Bedeutung
ist, folgt im Abschnitt 2.2.2.

1.4. ... zu kleinen organischen Molekiilen

Peptide weisen als Wirkstoffe oft eine Reihe von Nachteilen
auf, wie geringe Bioverfiigbarkeit und leichter proteolytischer
Abbau. Auch ist die Ubersetzung ciner Peptid-Leitstruktur in
ein Nichtpeptid ein langwieriges und nicht triviales Unterfan-
gen. Deshalb hat sich der Schwerpunkt der Forschung auf dem
Gebiet der kombinatorischen Synthese in den letzten drei Jah-
ren eindeutig weg von den Peptiden und hin zu Bibliotheken aus
,»niedermolekularen organischen Verbindungen® verlagert!2°~251,
Dies ging einher mit einer gewaltigen Expansion dieses Arbeits-
gebietes. Waren es zundchst nur einige Venture-Firmen sowie
wenige Hochschularbeitskreise, die sich mit diesem Thema be-
schiftigten, so sind heute wohl sdmtliche forschenden Pharma-
firmen und viele Gruppen in den Hochschulen auf diesem Ge-
biet aktiv. Die Absicht des vorliegenden Aufsatzes ist es,
wesentliche Arbeiten zur kombinatorischen Synthese niedermo-
lekularer organischer Verbindungen vorzustellen und eine Mo-
mentaufnahme dieses exponentiell wachsenden Arbeitsgebietes
zu geben. Peptide, Oligonucleotide und Oligosaccharide sowie
analoge, aus sich wiederholenden Monomereinheiten aufgebau-
te Pseudobiooligomere {wie Peptoide oder Oligocarbamate)
werden nicht beriicksichtigti?*24-261 [m Mittelpunkt steht
dabei stets die kombinatorische Synthese!*), unabhéingig davon,
ob sie an fester Phase oder in Losung durchgefuhrt wird.
Auller der Synthese von Mischungen werden auch Synthesen
von Einzelsubstanzen beriicksichtigt, wenn das Vorgehen als
kombinatorisch bezeichnet werden kann (parallele Synthesen
unter identischen Bedingungen nach kombinatorischen Prinzi-
pien).

2. Planung, Methoden und Techniken
kombinatorischer Synthesen

2.1. Planung

Bei der Planung kombinatorischer Synthesen miissen eine

Reihe von Aspekten beriicksichtigt werden:

e Man benoétigt eine Folge von Reaktionsschritten, bei der
moglichst viele Schritte unter Bindungskniipfung (C-C oder
C-Heteroatom) erfolgen. So wird das Zielmolekiil sukzessive
aus Einzelbausteinen aufgebaut.

e Die in diesen ,,aufbauenden’ Reaktionen eingesetzten Bau-
steine miissen mit groBer Strukturvielfalt verfiigbar sein.

e Die groBite Herausforderung liegt aber in der Chemie: Eine
neue Verkniipfung muB unabhdngig von der schon aufgebau-
ten Struktur und von dem anzukniipfenden Synthesebaustein
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zuverldssig gelingen, d. h. mit hoher Ausbeute und Selektivi-

tdt das gewiinschte Produkt liefern. Dies kann nur eine Ex-

tremforderung sein, und eine Hauptaufgabe in der kombina-
torischen Synthese besteht darin, Reaktionssequenzen zu
identifizieren, die eine moglichst groBe Strukturvielfalt der

Bausteine zulassen (,,High Fidelity Reactions*).

e Die Diversitit der gebildeten Produkte soll méglichst hoch
sein. Dies bedeutet, dal Gruppen, die mit einem biologischen
Zielmolekiil nichtkovalent wechselwirken koénnen (hydro-
phobe sowie ionische Wechselwirkungen, H-Briicken), in
moglichst vielen rdumlichen Anordnungen prisentiert wer-
den (siche Abschnitt 2.1.1.).

e SchlieBlich sollten die Reaktionsbedingungen sowohl der ein-
zelnen Reaktionen als auch der gesamten Sequenz eine Auto-
matisierung erlauben.

In der Peptidsynthese sind all diese Voraussetzungen er-
fiillt. Man hat es hier nur mit einer wiederkehrenden Ver-
kniipfungsreaktion zu tun: mit der Bildung eines Amides aus
einer aktivierten Acylspecies und einem Amin. Durch lang-
jahrige Optimierung dieser Reaktion ist ihre Zuverldssigkeit
sichergestellt.

Auch bei der Herstellung niedermolekularer organischer Ver-
bindungen ist die Anwendungsbreite einer jeden Reaktion in
einer ausgewdhlten Sequenz von Fall zu Fall zu priifen. Ziel ist
es, durch geignete Wahl der Reaktionsbedingungen diese An-
wendungsbreite zu maximieren sowie fiir einen vorgegebenen
Satz diverser Bausteinen geeignete Bedingungen zu identifizie-
ren. Erst das genaue Wissen iiber die Moglichkeiten und Gren-
zen jedes Schrittes einer gegebenen Sequenz ermdglicht eine
sinnvolle Auswahl der Bausteine und damit eine erfolgreiche
Bibliothekssynthese.

SchlieBlich bleibt noch die Frage, wie man die fiir eine effi-
ziente Bibliothekssynthese notwendige Abfolge von Reaktions-
schritten realisiert. In der Peptidsynthese werden zweifach
funktionalisierte Monomerbausteine verkniipft (Abb. 5, A).
Gleiches gilt fiir analoge Oligomersynthesen. Fiir die Synthese
nichtoligomerer niedermolekularer organischer Verbindungen
kommen alternative Strategien in Betracht. Zum einen kann
man von Templaten ausgehen, die bereits mit mehreren (mog-
lichst unterschiedlichen) funktionellen Gruppen ausgestattet
sind. Uber diese Gruppen werden anschlieBend in einer Folge
von Einzelschritten oder im Eintopfverfahren die unterschiedli-

Abb. 5. Strategien der kombinatorischen Synthese.
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chen Bausteine angekniipft (Abb. 5, B). Alternativ dazu verwen-
det man Aufbaureaktionen, die zu einer neuen Funktionalitit
im Produkt fithren, an der ein Folgeschritt ablaufen kann
(Abb. 5, C). Ein Extremfall dieser Strategie sind die Mehr-Kom-
ponenten-Reaktionen, bei denen die Zwischenprodukte direkt
unter gleichbleibenden Reaktionsbedingungen weiter umgesetzt
werden. Beispiele fiir diese unterschiedlichen Strategien sowie
fir deren Kombinationen finden sich in den folgenden Ab-
schnitten.

2.1.1. Diversitiit

Bedenkt man, daB die Zahl der moglichen organischen Ver-
bindungen mit einer relativen Molekiilmasse <750 auf 102°°
geschitzt wird?”), wird schnell klar, daB es trotz des groBen
Potentials der kombinatorischen Synthese unmdoglich ist, alle als
Wirkstoffkandidaten in Frage kommenden Substanzen zu syn-
thetisieren und zu testen. So muB auch in einer perfekten kombi-
natorischen Synthese, in der die Chemie prinzipiell den Aufbau
beliebig grofler Bibliotheken ermdglicht (,,virtuelle Bibliothe-
ken‘), eine Auswahl der einzusetzenden Bausteine sowie der
herzustellenden Produkte getroffen werden.

Substanzbibliotheken werden in der Regel in Hinblick auf
eine spétere biologische Prifung synthetisiert. Die Chance, in
einer Bibliothek aktive Verbindungen zu finden, ist um so
groBer, je unterschiedlicher oder unéhnlicher die Strukturen der
in der Bibliothek enthaltenen Verbindungen sind. Die Testsub-
stanzen sollen also bezogen auf ein bestimmtes Testsystem mog-
lichst ,,divers* sein; die Diversitit ist demnach abhéngig von der
Struktur des molekularen Wirkortes. Beispielsweise haben die
Verbindungen Thiorphan und retro-Thiorphan auf den ersten
Blick nicht nur ein dhnliches Aussehen, sondern sie binden auch
mit nahezu identischer Affinitdt an die Zinkproteasen Thermo-
lysin und Neutrale-Endopeptidase (NEP)?® (Abb. 6). Man
wiirde sie daher als dhnlich bezeichnen. An einen anderen Wirk-

R r\i
g !
WS _,[._:x\on HS COOH
Thicrphan retro-Thiorphan
NEP 24.11 0.0019 pm 0.0023 pMm
Thermolysin 1.8 puM™ 23 pM
ACE 014 pm >10 pm

Abb. 6. Wie die unterschiedliche Aktivitdt der Inhibitoren Thiorphan und rezro-
Thiorphan an den drei aufgefiihrten Metalloproteasen verdeutlicht, hangt die Ahn-
lichkeit zweier Molekiile von der jeweils betrachteten Zielverbindung, dem moleku-
laren Target, ab [28].
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ort, das Angiotensin-Konversionsenzym (ACE)™*], ebenfalls ei-
ne Zinkprotease, bindet Thiorphan etwa um den Faktor 100
stirker als retro-Thiorphan. Bezogen auf dieses Enzym sind
Thiorphan und retro-Thiorphan also nicht dhnlich.

Das Beispiel des oligopeptidbindenden Proteins aus Salmo-
nella typhimurium relativiert die Definition des Diversititsbe-
griffs vielleicht noch weiter (Abb. 7). Dieses Protein bindet ohne
jegliche Differenzierung Di- bis Pentapeptide mit einer Disso-
ziationskonstanten K, von 10~ 5m!2%1. Bezogen auf dieses mole-
kulare Target wiirde also eine aus allen Di- bis Pentapeptiden
bestehende Bibliothek keine Diversitdt aufweisen.

Oligopeptidbindendes Protein aus
Salmonella lyphimurium

Kp~ 105 m

for jedes beliebige Di- bis Pentapeptid

Abb. 7. Das oligopeptidbindende Protein aus S. typhimurium bindet alle Di- bis
Pentapeptide mit gleicher Affinitit [29]. Bezogen auf dieses molekulare Target wiir-
de also eine aus allen Di- bis Pentapeptiden bestehende Bibliothek keine Diversitat
aufweisen.

[*] In diesem Beitrag verwendete Abkiirzungen: Alloc: Allyloxycarbonyl, Ac:
Acetyl, ACE: Angiotensin-Konversionsenzym, 9-BBN: 9-Borabicyclof3.3.1]-
nonan, Bn: Benzyl, Boc: tert-Butoxycarbonyl, BOP: 1-Benzotriazolyloxytris-
(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat, Bpoc: 2-(Biphenyl-4-
ylpropyl-2-oxycarbonyl, Bu: Butyl, Bz: Benzoyl, CDI: 1,1’-Carbonyldiimida-
zol, mCPBA: m-Chlorperoxybenzoesiure, DBL: Dibutylzinnlaureat, DBU:
Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, DCC: Dicyclohexylcarbodiimid, Dde: 1-(4,4-
Dimethyl-2,6-dioxocyclohexyliden)ethyl, DEAD: Azodicarbonsiurediethyi-
ester, DIBAH: Diisobutylaluminiumhydrid, DIC: Diisopropylcarbodiimid,
DIPEA: Diisopropylethylamin, DMA: Dimethylacetamid, DMAP: 4-(Dime-
thylamino)pyridin, DME: 1,2-Dimethoxyethan, DMF: Dimethylformamid,
DMS: Dimethylsulfid, DMSO: Dimethylsulfoxid, DMT: Dimethoxytrity},
EDC: N-Ethyl-N’-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid, EE: Essigsdure-
ethylester, Et: Ethyl, Fmoc: 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, HATU: O-(7-aza-
benzotriazol-1-yl)-N,N’,N”, N'’ - tetramethyluronium - hexalluorophosphat,
HBTU: O-Benzotriazol-1-yl-N,N',N” ,N""-tetramethyluronium-hexafluoro-
phosphat, HOAt: 1-Hydroxy-7-azabenzotriazol, HOBt: Hydroxybenzo-
triazol, HTS: Hochleistungsscreening (high throughput screening), LAH:
Lithivmaluminiumhydrid, LDA: Lithiumdiisopropylamid, Lig: Ligand, L-Se-
lectride: Lithium-tri-sec-butylborhydrid, Lys: Lysin, Me: Methyl, NMM:
N-Methylmorpholin, NMP: N-Methylpyrrolidon, Nu: Nucleophil, PBS: phy-
siologische Kochsalzlésung (phosphate buffered saline), PDC: Pyridinium-
dichromat, PEG: Polyethylenglycol, Pfp: Pentafluorphenyl, PG: Schutz-
gruppe, Ph: Phenyl, Pip: Piperidin, PipOAc: Piperidiniumacetat, PPTS: Pyri-
dinium-p-toluolsulfonat, iPr: i-Propyl, Py: Pyridin, PyBOP: 1-Benzotriazoly-
loxy-tris(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat, PyBroP: Bromtris
(pyrrolidino)phosphonium-hexafluorophosphat,  Py-SO;:  Pyridin/SO,-
Addukt, RT: Raumtemperatur, Su: Succinimidyl, pTA: p-Tolylsdure, TBAF:
Tetrabutylammoniumfluorid, TBS: zerz-Butyldimethylsilyl, TCAA: Trichlor-
essigsdureanhydrid, TES: Triethylsilyl, Tf: Trifluormethansulfony!, TFA: Tri-
fluoressigsdure, THF: Tetrahydrofuran, TMG: Tetramethylguanidin, TMS:
Trimethylsilyl, Trp: Tryptophan, Trt: Trityl, Ts: p-Toluolsulfonyl.

2441



AUFSATZE

F. Balkenhohl et al.

So bestechend der Bezug der Diversitdt auf den biologischen
Wirkort auch auf den ersten Blick erscheinen mag, so wenig
praktikabel ist er. Besonders bei der Suche nach neuen Leit-
strukturen ist die Struktur des Wirkortes hdufig unbekannt, und
eine Substanzbibliothek soll an einer Vielzahl unterschiedlicher
Targets getestet werden. Es ist daher von erheblich gréBerem
Nutzen fiir die Planung einer kombinatorischen Substanzbiblio-
thek, wenn man sich um einen abstrakten, auf einer absoluten
Skala definierbaren Diversitdtsbegriff bemiiht.

Ein Satz von Verbindungen wird daher im folgenden dann als
divers bezeichnet, wenn Gruppen, die nichtkovalente Wechsel-
wirkungen mit einem Rezeptormolekil eingehen konnen, in
moglichst vielen rdumlichen Anordnungen prasentiert werden,
d.h. wenn moglichst viele unterschiedliche Pharmakophormu-
ster vertreten sind*%.

Auf dieser Definition der Diversitét basiert auch die Methode
von Martin et al. von der Firma Chiron. Sie stellen ausgewahlte
physikalische Parameter in ,,flowerplots* dar und kénnen so
Verbindungen sehr anschaulich miteinander vergleichent*l.

Eine fiir das Auffinden neuer Wirkstoffleitstrukturen geeig-
nete Bibliothek sollte aus einer grofen Zahl an niedermolekula-
ren organischen Verbindungen bestehen, die ein hohes Maf} an
Diversitat aufweisen (,,random library‘*). Soll allerdings eine
bereits bekannte Leitstruktur optimiert werden, oder liegen
iber den biologischen Wirkort bereits Informationen vor, so
werden die entsprechenden Bibliotheken von vergleichsweise
niedriger Diversitit sein (,,focused* oder ,,biased library*, siche
z. B. Lit.132:33 ynd Schema 28).

2.1.2. Format

In einer Substanzbibliothek konnen die Verbindungen als
mehr oder weniger komplexe Mischungen oder als diskrete Ein-
zelverbindungen vorliegen. Die Entscheidung fiir ein Format,
d.h. ob Einzelverbindungen oder Substanzmischungen getestet
werden sollen, hat EinfluBB sowohl auf deren Synthese als auch
auf die Durchfithrung der biologischen Tests. Mit Mischungen
lassen sich pro Zeiteinheit deutlich mehr Substanzen synthetisie-
ren und testen. Bei der Synthese mufd dabei aber sichergestellt
werden, daf} alle Verbindungen in einer Mischung in anndhernd
dquimolaren Mengen vorliegen. Die beim Testen von Mischun-
gen potentiell auftretenden Probleme mit falsch positiven sowie
negativen Treffern sind bekannt und hingen auBer von der indi-
viduellen Zusammensetzung der zu testenden Mischung auch
vom jeweiligen Testsystem abl*#. Eine gingige Ansicht ist, daB
man es sich wegen der groBen Zahl an Testsubstanzen leisten
kann, aktive Substanzen nicht zu finden — es bleiben immer noch
geniigend interessante Verbindungen {brig (,,magic of num-
bers*)1*3). Dieser Standpunkt hat sicherlich seine Berechtigung,
sofern darauf verzichtet wird, Struktur-Wirkungs-Bezichungen
aufzukldren. Bei der Pharmafirma Pfizer durchgefiihrte Unter-
suchungen'®®! ergaben, daf die optimale Mischungskomplexitit
bei etwa 20 Substanzen pro Mischung liegt. Bei wesentlich
groBeren Mischungen war das zuverldssige Auffinden aktiver
Verbindungen wegen des verschlechterten Signal-Rausch-Ver-
héltnisses nicht moglich, oder es traten falsch positive Treffer
auf.

Der angesprochene Zeitgewinn durch das Arbeiten mit Mi-
schungen kann allerdings ganz oder teilweise durch den Auf-
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wand fir die Dekonvolution (Entfaltung), d.h. Neusynthese
von weniger komplexen Subbibliotheken oder von Einzelsub-
stanzen verloren gehen, wenn nur auf diesem Wege die aktiven
Komponenten identifiziert werden kénnen. Da eine Substanzbi-
bliothek idealerweise in einer sehr grofen Zahl an Tests einge-
setzt wird, ist es durchaus moglich, daB im statistischen Mittel
irgendwann jede Substanzmischung in einem Test auffallt und
entsprechend entfaltet werden muf. Daher kénnte es im
Extremfall auf lingere Sicht vom zeitlichen Aufwand her durch-
aus sinnvoll sein, von vornherein auf Einzelsubstanzen zu set-
zen. Diese Bibliotheken werden allerdings kaum die Grofle er-
reichen, die fiir die Leitstruktursuche wiinschenswert sind. Sehr
groBe Bibliotheken (310000 Verbindungen) werden sich effi-
zient nur als Mischungen herstellen lassen.

Bei der Optimierung von Leitstrukturen, bei der erfahrungs-
gemif zahlreiche Verbindungen biologische Aktivitat aufwei-
sen, wird man — um spéter nicht alle Mischungen einer Dekon-
volution zu unterziehen — von vornherein Bibliotheken von
Einzelsubstanzen bevorzugen. Hierbei wird man die Reaktions-
bausteine gezielter auswihlen und kleinere Bibliotheken
(<1000 Verbindungen) synthetisieren.

Ob sich letztlich die Synthese von Einzelsubstanzen oder die
von Gemischen durchsetzen wird, kann zum jetzigen Zeitpunkt
noch nicht abschlieBend beurteilt werden. Fiir beide Strategien
gibt es zur Zeit dhnlich viele Beispiele, die in den folgenden
Abschnitten vorgestellt werden. Eine generelle Strategie ist aber
auch in Zukunft nicht zu erwarten, da die Wahl des Formates
immer von der konkreten Problemstellung bestimmt werden
wird.

Eine weitere grundsitzliche Entscheidung betrifft die Unter-
suchung der synthetisierten Substanzbibliotheken in biologi-
schen Tests (Abschnitt 5): Sollen die Verbindungen in geldster
Form oder — wie sie bei Synthesen an fester Phase primér anfal-
len — tragergebunden getestet werden? Hier ist ein klarer Trend
hin zu freien, in Lésung befindlichen Testsubstanzen zu erken-
nen. Eine Beeinflussung der Testergebnisse durch unerwiinschte
Wechselwirkungen mit dem Trager wird so vermieden; vor allem
aber lassen sich die vielen bereits etablierten Assays nutzen.

2.2. Methoden und Techniken der kombinatorischen
Synthese

2.2.1. Synthese in Lisung, Synthese an fester Phase

Kombinatorische Synthesen konnen prinzipiell sowohl in L-
sung, als auch an fester Phase (Abb. 8) durchgefiihrt werden.
Die Synthese niedermolekularer organischer Verbindungen an
der Festphase ist noch weit von dem auf dem Peptid- und Nucleo-
tidgebiet erreichten, sehr hohen Entwicklungsstand entfernt,

s N T

>G> AB —— O+ AB

Abb. 8. Prinzip der Festphasensynthese. Kugel = polymeres Trigermaterial, A =
erster Reaktionsbaustein, B = zweiter Reaktionsbaustein, AB = Produkt.
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und es sind noch betrdchtliche Forschungsanstrengungen not-
wendig. Die Festphasensynthese bietet aber im Vergleich zur
konventionellen Synthese in Losung gerade fiir die kombinato-
rische Chemie einige Vorteile.

Durch hohe Uberschiisse des gelosten Reaktionspartners
werden die Reaktionen beschleunigt und vollstindige Umset-
zungen erzielt. Komplexe Aufarbeitungs- und Reinigungsschrit-
te werden durch einfaches Waschen des Trdgers am Ende einer
jeden Reaktion ersetzt. So ermdglicht die Festphasensynthese
die vollstindige Automatisierung auch mehrstufiger Synthesen
in allen Arbeitsgingen. Es verwundert also nicht, daB3 die mei-
sten der bislang beschriebenen kombinatorischen Synthesen
niedermolekularer organischer Verbindungen an fester Phase
durchgefiihrt wurden. Dies hat zu einer Renaissance der
in den 70er und frithen 80er Jahren vor allem von Fréchet!*”!
und Leznoff®*® bearbeiteten organischen Festphasensyn-
thesen gefithrt, so daB mittlerweile eine Fiille klassischer
organischer Aufbaureaktionen an fester Phase realisiert
Wurde[ZG, 39,40].

Wie aus dem in Tabelle 1 dargestellten Vergleich hervorgeht,
hat aber auch die kombinatorische Synthese in Lésung nicht zu

Tabelle 1. Vergleich kombinatorischer Synthesen an fester Phase und in Lo-
sung.

kombinatorische Synthese
an fester Phase in Losung

Vorteile:

Reagentien kénnen ohne spétere
Abtrennprobleme im Uberschuf3
eingesetzt werden, um die
Umsetzungen zur Vollstindigkeit
zu bringen

prinzipiell alle organischen
Reaktionen einsetzbar

Reinigung der Produkte durch
Waschen des Trégers

einfache vollstindige
Automatisierung von
Reaktionssequenzen

Split-Synthese moglich
(,,one bead — one compound*‘)

Pseudoverdiinnung

Nachteile:

Ausarbeitungsstand relativ
niedrig — hoher
Entwicklungsaufwand

zusdtzliche Reaktionsschritte
zum Kniipfen an den und
Spalten vom Triger

Triger und Linker schrinken
die Zahl der durchfithrbaren
Reaktionen ein

Methoden zur analytischen
Verfolgung der Reaktion
wenig ausgearbeitet

keine Anpassung der bekannten
Reaktionsbedingungen notig

keine zusdtzlichen
Reaktionsschritte zum Kniipfen an
den und Spalten vom Triger

beliebige Produktmengen
hersteltbar

Reaktanten ohne zusétzlichen
Aufwand bei der Aufarbeitung
nicht im UberschuB einsetzbar

Automatisierung der
Aufarbeitungs- und
Reinigungsschritte schwierig

unterschitzende Vorteile, zumal die mehrstufige organische
Synthese an fester Phase heute noch in den Kinderschuhen
steckt. Die kombinatorische Synthese in Lsung benotigt keine
zusitzlichen Reaktionsschritte fiir das Ankniipfen an einen oder
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das Abspalten von einem polymeren Triger. Bei der Wahl der
Reaktionsbedingungen miissen die Stabititit und die Reaktivi-
tit von Linkern und Harzen nicht beriicksichtigt werden. Der
weitaus grofite Vorteil besteht aber darin, daB keine Anpassung
der Reaktionsbedingungen an die Erfordernisse der Festpha-
sensynthese notig ist. Zudem werden teure, funktionalisierte po-
{ymere Trdger vermieden, und ein einfacheres Scale-up ist mog-
lich. Fiir die Weiterentwicklung der kombinatorischen Synthese
in Losung werden allerdings einfache Konzepte fiir eine auto-
matisierte Rohproduktreinigung von fundamentaler Bedeutung
sein. Wenn sich so Nebenprodukte und/oder iiberschiissige
Reagentien zuverldssig abtrennen liefien, wiirde dies die Zahl
der nutzbaren Reaktionen betrédchtlich erhdhen. Derzeit kommt
die kombinatorische Synthese in Losung deswegen vor allem
bei ein- bis zweistufigen Synthesen zum -Zuge. Die Entschei-
dung fiir Fliissig- oder Festphasensynthese wird in Zukunft in
erster Linie von der Aufgabenstellung abh#éngen. Es kann auch
sinnvoll sein, in einer Synthesesequenz Reaktionsschritte in
Losung mit solchen an fester Phase zu kombinieren, wie es in
neueren Arbeiten von Armstrong et al.'”*'Tund Suto'*? beschrie-
ben wird.

2.2.2. Synthese von Einzelsubstanzen, Synthese von
Substanzgemischen

Nach kombinatorischen Prinzipien lassen sich Einzelsubstan-
zen oder definierte Mischungen herstellen. Einzelsubstanzen
werden durch schnelle Parallelsynthese erhalten, d.h. in n Reak-
tionsgefdBen werden n Substanzen synthetisiert. Dafiir ist eine
effiziente automatisierte Reaktionsfithrung eine Grundvoraus-
setzung.

Die Synthese definierter Mischungen erfordert Herstellver-
fahren, die in mdglichst wenigen Reaktionsschritten eine groBe
Zahl an eindeutigen Verbindungen in dquimolaren Mengen lie-
fern. Naheliegend ist es, in jedem Reaktionsschritt Mischungen
von Reaktanten einzusetzen, so daf in einem Reaktionsgefi
gleichzeitig mehrere Produkte entstehen. Bei der kombinatori-
schen Synthese in Losung ist genau dies die gingige Vorgehens-
weise zur Herstellung von Mischungen. Fiir die Festphasensyn-
these konnte die Tragfihigkeit dieses Konzeptes bisher nur fiir
die Bildung von Amidbindungen in Peptidbibliotheken!*? 4
oder bei der Synthese von Nucleotiden!** 44! iiberzeugend ge-
zeigt werden. Zwar fand diese Strategie auch erste Anwendun-
gen bei der Synthese niedermolekularer organischer Verbin-
dungen!*’-#81 doch kamen auch hier nur dhnlich reaktive Reak-
tanten zum Einsatz. Ublichex_ybise wird man aber bet der Syn-
these groBer Bibliotheken niedermolekularer organischer Ver-
bindungen mit wesentlich groBeren Reaktivitdtsunterschieden
rechnen miissen. Dies kann dazu fithren, dall bestimmte Reak-
tionsprodukte in nur sehr untergeordnetem MaBe oder iiber-
haupt nicht gebildet werden. Auch beraubt man sich bei dieser
Reaktionsdurchfiithrung eines groBen Vorteils der Festphasen-
synthese: der Mdglichkeit, problemlos Reaktanten in groflem
UberschuB einsetzen zu kénnen, so daf3 die Reaktion vollstin-
dig ablduft.

Das Problem unterschiedlicher Reaktionsgeschwindigkeiten
wird durch die ,,Split-Methode* >~ *8 nach Furka elegant um-
gangen. Mit ihr 148t sich eine effiziente Synthese dquimolarer
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Substanzmischungen erreichen. Wie in Abbildung 9 gezeigt,
wird der feste Trager in z. B. drei gleiche Teile geteilt und jedes
der drei Aliquote mit je einem Synthesebaustein des Typs A
umgesetzt. Nach Mischen der entstandenen Produktharze und
erneutem Aufteilen erhidlt man drei Gemische, in denen die

T 3R (20)
\ — A3 3P (20

Mischen

Aufteilen 3R (20)

Reaktion
— Al a
— A2 B2 = d 9P (400)
A3 B2 — A3 B3
T — Mischen
|| ! Aufteilen 3R (20}
a— j‘/ T Reaktion
— Al B C2 — A B3
e | . a0 3
‘ o o4
§ = e 27 P (8000)
— A1 B3 — Al 1
1 ‘ — A2 B3 C2 — A2 B33

Abb. 9. Split-Methode. Kugel = polymeres Tragermaterial; R ist die Zahl der pa-
rallel durchgefiihrten Reaktionsansitze, P die Zahl der unterschiedlichen Produkte
[13-18].

harzgebundenen Komponenten A*, A und A% in 4quimolaren
Mengen enthalten sind. Diese werden einzeln mit B! ~B* umge-
setzt und geben schon insgesamt neun definierte Produkte. Da
sich zu jeder Zeit in jedem Reaktionsgefdl3 nur ein Reaktant in
Losung befindet, der mit einer mehr oder weniger grofen Zahl
verschiedener tragergebundener Reaktionspartner reagiert,
konnen alle Reaktionen trotz eventuell unterschiedlicher Kine-
tiken bis zum vollstindigen Umsatz gefithrt werden. Die Wie-
derholung des Cyclus bestehend aus Aufteilen, Reaktion und
Vereinigen fiithrt in kurzer Zeit zu grofien Substanzbibliotheken,
in denen alle Verbindungen in dquimolaren Mengen vorliegen.
Am Ende einer solchen Synthesesequenz erhdlt man eine Sub-
stanzbibliothek, in der sich auf jedem Partikel (Bead) genau eine
Verbindung in vielfacher Kopie befindet (,,one bead — one com-
pound*“{*™y. Der offensichtliche Vorteil ist, daf in neun Reak-
tionsschritten aus neun Synthesebausteinen 27 Produkte (in drei
Mischungen zu neun Verbindungen) entstehen; bei der Synthese
von Einzelsubstanzen wiirde man dazu 81 Reaktionsschritte be-
notigen.

Analog lassen sich beispielsweise in nur 60 Kupplungsreak-
tionen alle 8000 aus den 20 natiirlichen Aminosiuren aufgebau-
ten Tripeptide (in 20 Mischungen zu 400 Verbindungen) synthe-
tisieren. Diese liegen, solange sic an der Festphase gebunden
sind, quasi als Einzelverbindungen vor.

Die Zahl aller synthetisierten Substanzen N ergibt sich nach
Gleichung (a), wobei n fiir die Zahl der Bausteine in der jewei-
ligen Reaktion (1,2, 3, ..., m)und m fiir die Zahl der Reaktions-
schritte steht, in denen neue Bausteine eingefiihrt werden.

N =n,xXn,xn;X...Xn

m (a)
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Burgess et al.'**1 beleuchteten die statistischen Aspekte der
Split-Methode. Insbesondere untersuchten sie, wieviele Trager-
partikel verwendet werden milssen, um sicherstellen zu konnen,
daB mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit alle gewiinschten
Verbindungen in der so hergestellten Bibliothek vorhanden
sind. Sie konnten zeigen, daB bei zehn Reaktanten pro Cyclus
und insgesamt finf Cyclen (wodurch 10° = 100000 Substanzen
erhalten werden) mindestens etwa 500000 Trigerpartikel zum
Einsatz kommen miissen, damit mit 99 % Wahrscheinlichkeit
999% aller theoretisch moglichen Verbindungen in der Biblio-
thek vorliegen. Bei den gingigen Syntheseharzen entspricht 1 g
Triagermaterial einigen Millionen Partikeln, so daB auch aus
statistischer Sicht Bibliotheken aus etwa >10° Substanzen
praktisch realisierbar sind. Weitere statistische Untersuchungen
der Split-Methode wurden kiirzlich von Zhao et al.*® sowie
von Boutin und Fauchére!*! publiziert.

In einer jingst offengelegten Patentanmeldung der Firma
Pharmacopeia!®?! wird der Versuch beschrieben, eine ungiinsti-
ge statistische Verteilung durch Vermeidung des in einem ge-
meinsamen GefdD stattfindenden Mischungsschrittes zu umge-
hen. Dabei wird das Tridgermaterial jeweils aus den aktuellen
ReaktionsgefdBen direkt auf die Reaktionsgefile verteilt, in de-
nen der nichste Syntheseschritt ablaufen soll. Die Synthese
grofer Bibliotheken ist so aber mit einer betrichtlichen Zahl
von Verteilungsschritten verbunden.

Bei der Split-Synthese in Losung sollten derartige statistische
Probleme nicht auftreten.

2.2.3. Genetische Algorithmen

Ein interessanter und noch nicht sehr verbreiteter Ansatz zur
Minimierung der Zahl an zu synthetisierenden Substanzen ist
die Anwendung genetischer Algorithmen!*3], Diese evolutioni-
re Strategie ist ein gingiger Weg zur rationellen Optimierung
von Multiparametersystemen'** und fiihrt mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zu einer guten Ldsung, wenn auch nicht unbe-
dingt zur optimalen. Dabei werden ausgehend von einem Start-
satz von Losungen unter Anwendung der genetischen Opera-
tionen Replikation, Mutation und Crossover neue Losungssat-
ze mit von Generation zu Generation verbesserten Eigenschaf-
ten erhalten. Ubertragen auf die kombinatorische Synthese geht
es darum, eine gewiinschte Substanzeigenschaft, z. B. die biolo-
gische Aktivitat, zu optimieren und dabei die Zahl an zu synthe-
tisierenden und zu testenden Substanzen moglichst gering zu
halten.

Weber et al.[®3! wendeten genetische Algorithmen zur Selek-
tion der zu synthetisierenden Produkte einer Vier-Komponen-
ten-Reaktion an, um nach mdglichst wenigen Synthesen Pro-
dukte mit maximaler biologischer Aktivitdt zu erhalten. Sie
erhielten rechnerisch durch Kombination von 100 Reaktions-
bausteinen eine Bibliothek aus 160000 virtuellen Verbindungen,
denen anhand ihrer Bausteine ein Bit-Muster (bindrer Code)
zugeordnet wurde. Diese Substanzcodes sind dem genetischen
Code dhnlich. Nach paralleler Synthese von 20 zufillig ausge-
wihlten Reaktionsprodukten wurden deren Bit-Muster den ge-
nannten genetischen Operationen unterworfen. Die so erhalte-
nen neuen Bit-Muster kodierten ihrerseits 20 Verbindungen, die
dann synthetisiert wurden. Nach Bestimmung der biologischen
Aktivitét dieser 40 Verbindungen wurden die 20 aktivsten Reak-

Angew. Chem. 1996, 108, 24362488



Kombinatorische Chemie

AUFSATZE

tionsprodukte als Elterngeneration fiir die Berechnung und
Synthese weiterer Substanzen ausgewdhlt. Dieses Verfahren
wurde iiber 20 Generationen fortgefiihrt, so da3 insgesamt 400
(0.25 % der moglichen 160 000) Reaktionsprodukte synthetisiert
und getestet wurden. Die Reaktionsprodukte der zwanzigsten
Generation waren um den Faktor 2000 stirkere Enzyminhibito-
ren als die Verbindungen der ersten Generation. Es wurden
allerdings keine Angaben iiber den Vergleich zur biologischen
Aktivitit von 400 zufdllig ausgewihlten Reaktionsprodukten
ge-macht. In einer weiteren, kiirzlich erschienenen Arbeit be-
schreiben Singh etal.*¢! die Optimierung von Hexapeptid-
substraten des Stromelysins unter Verwendung genetischer
Algorithmen,

Modellrechnungen von Sheridan et al.'*”! ergaben, daB3 gene-
tische Algorithmen zur Auswahl! der geeigneten Reagentien fiir
eine kombinatorische Synthese, d.h. zum Bibliotheksdesign,
herangezogen werden kénnen.

2.2.4. Charakterisierung von Testsubstanzbibliotheken

Die Vorgehensweise bei der Charakterisierung von Testsub-
stanzbibliotheken hdngt von deren Format ab. Wurden Einzel-
substanzen in einer Parallelsynthese hergestellt, unterscheidet
sich die Analytik nicht von der konventionell synthetisierter
Substanzen. Ahnlich ist die Situation, wenn eine Substanzbi-
bliothek nach der Split-Methode synthetisiert wurde. Da in die-
sem Fall jedes Partikel nur eine Substanz trigt (,,one bead — one
compound*), 148t sich die Analytik solcher Bibliotheken, solan-
ge sie tragergebunden vorliegen, auf die von Einzelsubstanzen
zuriickfithren. Da an ein Tragerpartikel gewdhnlich nur einige
100 pmol Substanz gebunden sind, kommen trotz der jiingsten
Fortschritte auf den Gebieten der IR-1*®1 und NMR-Spektro-
skopie!*!in erster Linie massenspektrometrische Methoden in
Betracht. Praktisch realisiert wurde dies zundchst mit Pepti-
den'®® %21 quch in Koppling mit Affinititskapillarelektropho-
rese'®® und dann auch mit Peptoiden!®*! sowie kiirzlich mit
niedermolekularen, nichtpeptidischen Verbindungen!3l, Da-
bei wurde die Spaltung der Produkt-Linker-Bindung entweder
vor der Messung in einem separaten Schritt durch Behandlung
mit Trifluoressigsaure(dimpfen) oder photochemisch!®!! er-
reicht, oder sic fand unter MALDI-TOF-MS-Bedingungen
direkt im  Spektrometer statt’®? (MALDI-TOF-MS =
matrixunterstiitzte Laserdesorptions/-ionisation-Flugzeit-Mas-
senspektrometrie).

Liegen die Bibliotheken nach dem Abspalten vom Triger als
Gemische vor, so ist eine zuverldssige analytische Charakterisie-
rung schwierig und von einer gewissen Komplexitdt an unmaog-
lich. Die ersten Arbeiten zur Charakterisierung solcher Biblio-
theken — ebenfalls mit massenspektrometrischen Methoden —
stammen auch in diesem Fall aus dem Peptidgebiet[®®). Inzwi-
schen wurden absr auch kombinatorische Mischungen nieder-
molekularer organischer Verbindungen auf diesem Wege cha-
rakterisiert. So wurde in der Gruppe von Rebek durch Kom-
bination mehrerer massenspektrometrischer Methoden iiber-
priift, wieviele der theoretisch moglichen Produkte bei ihrer Bi-
bliothekssynthese in Lésung entstanden waren'®”!. Meutermans
et al. synthetisierten an fester Phase Di- und Tetrahydroisochi-
noline'*” und konnten mit Ionenspray-MS nachweisen, daB in
den nach Abspaltung vom Harz erhaltenen Gemischen alle er-
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warteten Verbindungen enthalten waren. Eine andere Variante,
die besonders bei der Charakterisierung kleinerer Mischungen
zuverldssige Ergebnisse liefert, ist die Kopplung von HPLC und
MS.

Auller den vorstehend aufgefiihrten direkten Methoden zur
Strukturaufklirung gibt es indirekte Verfahren , die besonders
beim Arbeiten von Mischungen, die mit der Split-Synthese her-
gestellt wurde, Vorteile bieten. Hier wird die Struktur durch
Entschliisseln von parallel zur Synthese der Bibliothek herge-
stellten Codes ermittelt, die einer Aufzeichnung der durchge-
fithrten Syntheseschritte entsprechen. Kodierte Bibliotheken
werden in Abschnitt 5.5 ausfiihrlich diskutiert.

3. Kombinatorische Synthese in Losung

Grundsitzlich konnen bei der kombinatorischen Synthese in
Loésung zwei Strategien unterschieden werden. So beschiftigen
sich einige Arbeitsgruppen mit der Synthese von Substanzgemi-
schen unterschiedlicher Komplexitét, andere stellen durch effi-
ziente Parallelsynthese zwar eine geringere Zahl an Verbindun-
gen her, haben dafiir aber Vorteile bei der Charakterisierung
und Bestimmung der biologischen Aktivitdt der Einzelsubstan-
zen. Vor- und Nachteile beider Strategien wurden in Ab-
schnitt 2.2.2 erdrtert,

3.1. Synthese von Substanzgemischen

3.1.1. Zufallssynthesen

Die Synthese unerwiinschter Substanzgemische gilt in der
klassischen Chemie als gro3es Problem, mit dessen Ldsung sich
jeder Synthetiker auseinandersetzen muf. Dies erklért auch die
Skepsis, die vielfach der kombinatorischen Chemie entgegenge-
bracht wurde, besonders wenn von Zufallssynthesen die Rede
ist. Unter Zufallssynthesen zum Aufbau molekularer Vielfalt
sollen hier die Maillard-Reaktion!®® oder die von Chen und
Radmer'®®} beschriebenen Reaktionen verstanden werden. Sie
setzten eine dquimolare Mischung von Glucose, Galactose und
Inositol in Pyridin mit einer subdquimolaren Menge an Na-
triumazid um. Der Oligomerengehalt der auf diesem Weg erhal-
tenen Substanzmischung konnte von 14 auf 27 % gesteigert wer-
den, indem in einem weiteren Schritt mit Hg(CN),, HgBr, und
Hgl, umgesetzt wurde. SchlieBlich wurde durch Reduktion mit
Wasserstoff an Pd(OH), auf Kohle eine bunte Vielfalt an
Desoxyzuckern und Aminoglycosiden erhalten.

Da die Zufallssynthesen nur ein Randgebiet der kombinatori-
schen Chemie sind und zudem mit groBen Problemen, wie man
sie aus der Bearbeitung von Naturstoffextrakten kennt, behaftet
sind, soll hier nicht ndher darauf eingegangen werden.

3.1.2. Einstufige Synthesen

Eindeutiger als Zufallssynthesen verlaufen kombinatorische
Synthesen, bei denen pro Reaktionsschritt jeweils zwei Molekii-
le aus nur zwei Verbindungsklassen in einer definierten Reak-
tion oder Reaktionsfolge miteinander reagieren (beispielsweise
Siurechloride mit Aminen zu Amiden). Wenn dabei auf Folge-
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schritte verzichtet wird, kdnnen sich auch keine unerwiinschten
Nebenprodukte anreichern. Erkauft werden diese Vorteile
durch die stark begrenzte Vielfalt an Produkten, da nur zwei
unterschiedliche Bausteine in jedes Molekiil eingehen.

Beispiele fiir derartige Synthesen haben zwei Forschergrup-
pen an der Duke University (USA) und bei Glaxo Research and
Development Ltd. (GroBbritannien) vorgestellt!”% 71, Mit ej-
ner geschickten Synthesestrategie ldsten sie das Problem des
Identifizierens biologisch aktiver Verbindungen aus den erhalte-
nen Substanzmischungen. Pirrung et al. stellten eine aus 72 Te-
trahydroacridinen bestehende ,,indizierte kombinatorische Bi-
bliothek*[*3! her, indem sie in einem Reaktionsschritt sechs
Cyanoaniline mit zwolf symmetrischen Cyclohexanonen kon-
densierten (Schema 1)1741,

a)
e} . NH,
R 2
- O )Gl
+ ——
.
o NH, & N
6 Cyanoaniline 12 symmetrische 72 Tetrahydroacridine
Cyclohexanone
o}
2 2 /Lk ,R‘
—OH + R“—NCO —> R°"—N" O
H
9 Alkohole 6 Isocyanate 54 Carbamate
b)
o} O
R‘/U\Cl + R2-NH, bzw.R®-OH —— F{‘)k[NH,O]-F{Z

40 S&urechloride je 40 Alkohole und Amine 1600 Amide, Ester

Schema 1. Von Pirrung et al. {35,711 (a) und Smith et al. [70] (b) verwendete Reak-
tionen fiir den Aufbau indizierter kombinatorischer Substanzbibliotheken. Die Te-
trahydroacridine liegen in 6 Mischungen & 12 und 12 Mischungen a 6 Komponenten
vor [71]. Bei den Carbamaten handelt es sich um 9+ 6 Mischungen zu 6 bzw. 9
Komponenten {35] und entsprechend bei den Amiden/Estern um 40 + 40 Mischun-
gen aus je 40 Verbindungen [70].

Die Reaktionen wurden so durchgefiihrt, daB jedes der sechs
Cyanoaniline mit einem Aquivalent einer dquimolaren Mi-
schung aus den zwolf Cyclohexanonen umgesetzt wurde. Zu-
siatzlich wurde ebenso mit jedem Cyclohexanon und einer ent-
sprechenden Mischung der Aminkomponenten verfahren. Es
wurden also insgesamt sechs Mischungen 4 zwolf Komponenten
und zwdlf Mischungen a sechs Komponenten erhalten, in denen
jeweils die Einzelverbindungen eine gemeinsame Molekiilhilfte
haben. Zudem ist jede Komponente in genau zwei dieser 18
Mischungen vertreten. Ist eine Verbindung biologisch aktiv, so
fallen die beiden Mischungen auf, in denen sie enthalten ist
(Abschnitt 5.2). Auf diese Weise konnte dieselbe Arbeitsgruppe
in einer Carbamatbibliothek Inhibitoren der Acetylcholin-
Esterase identifizieren (Schema 1)!3°1,

Etwa gleichzeitig mit Pirrung wendeten Smith et al.'’®! diese
Strategie zur Synthese von Mischungen von Estern oder
Amiden an (Schema 1) und untersuchten die biologische Aktivi-
tdt der Mischungen mit einer breiten Auswahl molekularer Test-
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systeme. Hierbei konnten sie einen Inhibitor der Matrix-Metal-
loprotease-1 (MMP-1) sowie einen Neurokinin-NK ,-Antagoni-
sten identifizieren.

3.1.3. Zweistufige Reaktionssequenzen

In den Laboratorien der Glaxo Wellcome beschiftigte sich
Storer mit einer zweistufigen kombinatorischen Synthese in L6-
sung!’?!. Er kombinierte 50 Aminosiuren, 80 Carbonsiuren
und 40 Amine zu einer 160000 Diamide umfassenden Biblio-
thek, die aus 4000 Mischungen zu jeweils 40 Verbindungen be-
stand. Dazu setzte er im ersten Schritt jede der SO0 Aminosduren
mit einer Mischung aus 40 Aminen um. Diese 50 Mischungen &
40 Substanzen wurden anschlieBend mit jeder der 80 Carbon-
sduren einzeln weiter umgesetzt. Auch wenn im Unterschied zur
Einzelsynthese der 160000 Verbindungen hier nur gut 4000 Re-
aktionsschritte durchgefiihrt werden muBten, war der Einsatz
von Syntheserobotern hierfiir von groBem Vorteil. Bei dieser
Strategie wurden Reaktionsschritte dadurch eingespart, dal3
nicht wie bei indizierten Bibliotheken jede Substanz zweimal
synthetisiert wurde. Wenn aber eine Mischung biologisch aktiv
war, muflten alle Einzelkomponenten getrennt fir weitere Un-
tersuchungen hergestellt werden. Mittlerweile konnten aus
dieser Diamidbibliothek Leitstrukturen fiir unterschiedliche
Targets (HIV-Protease, Neurokinin-1-Rezeptor) identifiziert
werden!”3],

3.1.4. Dreistufige Reaktionssequenzen

Dal3 fiir mehrstufige kombinatorische Synthesesequenzen
nicht nur auf die bewihrten Amidierungen zuriickgegriffen wer-
den muB, sondern auch Heterocyclensynthesen geeignet sind,
zeigte MacLachlan (Schema 2)!7#). In einer dreistufigen Phenyl-

OEt OEt 0. OEt
1 ~
t R —@—NHNHZ R2-x
= . Xy CH R AN N O\/Hz
Et O N-N X=Brl N-N
5 Arylhydrazine 5 Verbindungen 5 Alkylierungs- 25 Verbindungen
reagentien
1) Hydrolyse =H, CH3, OCHg, Br, F
2) Amidierung
oder 2 _
_ Ganpionng R/ \/Hz R =H, P.h, ﬁ-Naphth'yI,
_ p-Biphenyl, o-Biphenyl
\©\ = OH, OEt, N(CHa)s,
R OCH,Ph, NHCH,Ph
5 Varianten 125 Phenylpyrazole

Schema 2. Synthese einer Phenylpyrazolbibliothek [74]. Die 125 Pyrazolderivate
werden als finf Mischungen aus je 25 Verbindungen erhalten.

pyrazolsynthese gelang ihm durch Variation von drei Molekiil-
segmenten die Synthese einer Pyrazolbibliothek aus 125 Verbin-
dungen. Auch hier wurde wieder die Notwendigkeit der sorg-
faltigen Auswahl der Reaktionsbedingungen sowie der ge-
schickten Selektion der Reagentien deutlich. So mubBte auf
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Allylbromid als Alkylierungsreagens fiir die O-Alkylierung ver-
zichtet werden, da ansonsten die Claisen-Umlagerung als Ne-
benreaktion dominierte. Die Arbeiten von MacLachlan sind ein
schones Beispiel fiir die kombinatorische Durchfiihrung auch
aufwendigerer Reaktionssequenzen in Losung.

Zur Aufklarung der Struktur einer biologisch aktiven Verbin-
dung werden bei diesem Syntheseschema drei (Zahl der varia-
blen Reste) mal fiinf (Zahl der unterschiedlichen Varianten pro
Rest) Subbibliotheken erzeugt. Der erste Satz von Subbibliothe-
ken besteht aus fiinf Mischungen 4 25 Substanzen, die jeweils
einen definierten Rest R* tragen. Ebenso werden die Reste R?
und R? ermittelt.

3.1.5. Eintopfsynthesen

Weitere mehrstufige Reaktionssequenzen zur Herstellung von
Molekiilbibliotheken wurden von Rebek, Jr. et al. beschrie-
ben!®7: 75~ 891 Sje beschrinkten sich auf die zuverlissige Amid-
bildung aus Aminen und Siurechloriden und auf die Umsetzung
von Isocyanaten mit Aminen, konnten aber in einer Eintopfre-
aktion ein zentrales Molekiilgeriist mit gleich vier unterschiedli-
chen Resten verkniipfen und so eine grofie Zahl von Verbindun-
gen mit hoher Diversitdt erhalten. Sie verwendeten die starren
Xanthen- und Cubantetracarbonsdurechloride 1 bzw. 2 sowie
das etwas flexiblere Tricarbonsdurechlorid 3 als zentrale Gerii-
ste fiir ihre Amidbibliotheken (Abb. 10). So wurden zum einen

0
cl
0;-Cl Osy-Cl 0=(0_ ¢ cl

) o

s LL I o o o

G oC cl
i H O
o) 0 0 o7 a

1 2 3

Abb. 10. Drei von Rebek, Jr. et al. [75-80] fiir die Synthese von Amidbibliotheken
verwendete Zentralbausteine.

eher scheibenférmige Molekiile (die Derivate von 1 und 3) und
zum anderen eher sphéarische Verbindungen (die Derivate von 2)
erhalten. Gleichzeitig garantieren die Abstinde zwischen den
reaktiven Zentren eine geringe gegenseitige sterische Beeinflus-
sung. Dariiber hinaus wurden die Verbindungen so gewéhlt, dal
ahnlich reaktive funktionelle Gruppen vorlagen. Zur Synthese
der Bibliotheken wurden die Template 1-3 jeweils mit bis zu 21
Aminen gleichzeitig umgesetzt!’5-7%-8%  Als Aminkomponen-
ten wurden hauptsichlich Aminosdureester verwendet, wobei
jeweils ein Aquivalent einer dquimolaren Mischung aus den
Aminen eingesetzt wurde.

Je niedriger die Symmetrie und je groBer die Zahl der reakti-
ven Zentren des Zentralbausteins ist, desto mehr unterschiedli-
che Produkte konnen gebildet werden. Beispielsweise wurden
bei Umsetzung des Xanthens 1 mit 4, 7, 12 und 19 Aminen
Mischungen aus theoretisch 136, 1225, 10440 und 65341 Ver-
bindungen erhalten (Abb. 11).

Von besonderem Interesse ist die Frage, ob auch tatsichlich
alle moglichen Reaktionsprodukte gebildet werden. Zwar liefer-
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05 Gl 050
<)
O O 19 Amine 65341
C'\E - Tetraamide
o s o
cl
00 ¢
19 Amine 11191
cl a Tetraamide
o
o
0
cl
o Q 19 Amine 1330
cl cl Triamide
3

coct cacl

5 4
O ° O 10 Amine 55
Diamide
4

Abb. 11. Maximale Zahl an Verbindungen unterschiedlicher Amidbibliotheken.
Mit steigender Symmetrie des Zentralgeriistes werden bei gleicher Zahl an Aminen
Substanzmischungen geringerer Komplexitit erhalten {79].

ten HPLC-Chromatogramme von Bibliotheken unterschied-
licher Komplexitét Hinweise darauf, daB mit zusdtzlichen Ami-
nen eine groBere Zahl von Verbindungen entsteht!”). Ein-
deutig konnte dies allerdings erst mit massenspektrometrischen
Methoden belegt werden!67:77: 791,

Da die Analyse einer Mischung aus mehreren tausend Verbin-
dungen kaum méglich ist, wurden iibersichtlichere Beispielbi-
bliotheken durch Umsetzung von 4 mit unterschiedlichen Sit-
zen von Aminen synthetisiert. Das Derivat 4 (Abb. 11) wurde
gewihlt, da zwischen den Substituenten der Positionen 4 und 5
des Xanthens am ehesten sterische Wechselwirkungen zu erwar-
ten sind, die die Reaktivitdt an den entsprechenden Positionen
beeinflussen. Umsetzungen von 4 mit Sdtzen aus 8, 9 und 10
Aminen sollten bei diesem vereinfachten Molekiilgeriist zu 36,
45 bzw. 55 Diamiden fithren. Durch eine geeignete Auswahl der
Reagentien wurde sichergestellt, daf3 sich die Molekiilmassen
der méglichen Reaktionsprodukte unterschiedlicher Sitze von
Aminen unterschieden, so daB die massenspektrometrische Un-
tersuchung zu aussagekriftigen Ergebnissen fithrte. Bei den Bi-
bliotheken aus 36 Verbindungen konnten ca. 85% der erwarte-
ten Verbindungen anhand des Molekiilionensignals nachgewie-
sen werden, bei der Bibliothek aus 55 Verbindungen waren es
78 %. Auch konnten in diesen Versuchen ,,Problemkandidaten*
unter den Aminkomponenten identifiziert werden: Wenn bei-
spielsweise das Argininderivat ausgeschlossen wurde, waren
93 % der erwarteten Verbindungen in der Bibliothek aus 55 Ver-
bindungen nachweisbar. Bei entsprechend sorgfiltiger Auswahl
der Komponenten ist demnach ein groBer Teil der erwarteten
Verbindungen tatsichlich auch in den Mischungen vorhanden.
Dariiber hinaus ergaben die Analysen der Bibliotheken einen
Anteil an Nebenprodukten von ca. 10%.

Eine Erweiterung dieses Konzeptes stellte Rebek, Jr. im letz-
ten Jahr vor (Schema 3)!78]. Mit dem Tetraisocyanat 6 statt des
Tetrachlorids wurden nun Harustoffderivate erhalten — die Re-
aktivitat der Isocyanate ist so hoch, dal selbst ein 1.5facher
UberschuB an Aminosduren eingesetzt werden kann, ohne daB
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1) (COChg,
kat. DMF

2) TMS-N;,
EtOH, A

COCH COOH NCO NCO

(0] (0]
——
CLIOL v LT
HOOC COOH OCN NCO

4) )
(L eo
0]

5 6
(0] (¢}
RHNJ\NH HNJ\NHR
(0]
RNH; e} (0]
e RO R
RHN H H NHR

7

Schema 3. Synthese des Tetraisocyanats 6 als Zentralbaustein fir Harnstoffbiblio-
theken 7[78].

ein Reaktionsprodukt bevorzugt entsteht. Dies wurde durch
Untersuchungen der Reaktionsprodukte von Mischungen aus
Glycinmethylester und Leucin-rert-butylester mit 6 gezeigt.

Einen dhnlichen Ansatz wihiten Forscher bei 1S1S-Pharma-
ceuticals. Sie verwendeten zur Erhdhung der Zahl der moglichen
Produkte unsymmetrische lineare und cyclische Tri- und Tetra-
amine, z. B. Azacyclophane, als Template. Diese setzten sie mit
Sdurechioriden, Alkylhalogeniden und Aldehyden um®'l,

Durch diese Art der Eintopfreaktionen lassen sich sehr
schnell und effizient unter Anwendung bekannter Reaktionen in
Lésung grofBe Substanzmischungen herstellen. Wenn die Reak-
tionskomponenten — wie es bei Aminen sicher der Fall ist82] -
in groBer Strukturvielfalt verfiigbar sind, muf3 die Beschrin-
kung auf einen Reaktionstyp nicht zu Substanzbibliotheken
niedriger Diversitdt fithren. Schwerer wiegt, dal nur zuverlissig
verlaufende Reaktionen mit Reaktanten sehr dhnlicher Reakti-
vitit verwendet werden kénnen und daB nach dieser Methode
nur Mischungen synthetisiert werden kénnen. Mit der abneh-
menden Bedeutung der Synthese groBer Mischungen ist auch
diese Methode in den Hintergrund getreten.

Auch fiir das Aufspiiren einer biologisch aktiven Verbindung
in einer Substanzbibliothek stellte Rebek, Jr. eine Strategie
vor7¢ 7°1und identifizierte damit den Trypsin-Inhibitor 8 (K, =
(9+2) x 10~ °M; Abb. 12). Bemerkenswert an der hier angewen-
deten Methode der Dekonvolution ist, daB nicht die aktiv-
sten Verbindungsmischungen zu einer Positivauswahl an Bau-
steinen fithren, sondern da umgekehrt weniger aktive Mi-
schungen als Ausscheidungskriterium fiir Bausteine herangezo-
gen werden.

Abb. 12. Ein durch Screening einer Bibliothek von formal 65341 Xanthenamiden
gefundener Inhibitor fiir Trypsin: K, = (942) x 107 M [76].
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R® H
R'=NZC + R?-CHO + OO, N
HeN /kcoo+| R

Eine wichtige Einschriinkung bei diesem iterativen Verfahren
ist darin zu sehen, daB nicht unbedingt die aktivsten Verbindun-
gen gefunden werden. Rebek, Jr. macht allerdings anhand
von Computersimulationen plausibel, daB — wenn auch nicht
unbedingt die aktivste Verbindung gefunden wird - eine
um GréBenordnungen aktivere nicht iibersehen wiirde!”l,
Es lassen sich vor allem Gruppen aktiver Verbindungen finden,
da eine einzelne aktive Komponente in einer Mischung aus
mehreren Zehntausend inaktiven Substanzen kaum aufzuspii-
ren ist.

3.1.6. Mehr-Komponenten-Reaktionen

Eine besondere Stellung bei der kombinatorischen Synthese
von Substanzbibliotheken nehmen die Mehr-Komponenten-Re-
aktionen!®¥ ein. Nach Mischen aller Reaktionskomponenten
lauft eine Reaktionssequenz ab. Die Besonderheit im Vergleich
zu den von Rebek, Jr. et al. beschriebenen Arbeiten liegt darin,
daB es sich um eine Sequenz aus Reaktionen unterschiedlicher
Typen handelt. Seit mehreren Jahrzehnten beschaftigt sich Ugi,
ein Pionier auf diesem Gebiet, mit Mehr-Komponenten-Reak-
tionen!®4], So haben er und Steinbriickner schon 1961, also viele
Jahre vor der Prigung des Begriffs der kombinatorischen
Chemie, auf die Moglichkeit der Bildung einer enormen Zahl an
unterschiedlichen Substanzen durch Mehr-Komponenten-
Reaktionen mit den Worten hingewiesen: ,,Da solche Konden-
sations-Reaktionen zwischen insgesamt vier (in Sonderfillen so-
gar mehr als vier) Komponenten stattfinden, ist die Zahl der
Variationsmoglichkeiten sehr hoch. Bereits bei Verwendung von
je zehn der vier Kondensations-Komponenten ergeben sich 104
Kombinationen. Es erscheint daher zweckmaBig, durch Unter-
suchungen an einfachen Systemen unter Konstanthaltung mog-
lichst vieler Variabler die Grenzen und Méglichkeiten hinsicht-
lich der einzelnen Komponenten festzustellen. /8!

So ist es wenig erstaunlich, dafy Ugi und Mitarbeiter fast 35
Jahre spater, nach dem Einzug der kombinatorischen Chemie,
ihre ,,Ugi-Chemie** zur Herstellung von Substanzmischungen
nutzten (Schema 4)8%1. Dabei erhielten sie durch Umsetzung
von drei Aminosduren (11) mit drei Isonitrilen (9) und drei
Aldehyden (10) sowie Methanol eine Bibliothek des Typs 12 aus
formal 54 Verbindungen, wenn man die méglichen Stereoisome-
re einzeln zdhlt. Da durch GC-MS-Analyse nur 37 Produkte
nachgewiesen werden konnten, wurden drei Tochterbibliothe-

rR?Z R®

NNy ok
o] o]
12

9 10 1"
R'= ¢ cH, R~ R%= i o,
o -~ {
Ao OO

Schema 4. Eine Variation der Ugi-Reaktion. Durch Einsatz von je drei Isonitrilen
9. Aldehyden 10 und Aminosduren 11 wird eine Substanzmischung aus formal 54
Verbindungen des Typs 12 erhalten [86].
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ken aus je 18 Verbindungen hergestellt. Deren Untersuchung
ergab, daf3 fast alle erwarteten Produkte auch tatsichlich gebil-
det wurden!®®, Mehr-Komponenten-Reaktionen sind somit
als einfach durchzufithrende Eintopfsynthesen zur effizienten
Bildung von Substanzbibliotheken sehr gut geeignet, wobei die
Produkte allerdings in extrem unterschiedlichen Konzentra-
tionen entstehen k6nnen®®. Um dieses Problem zu umgehen,
wéhlt Ugi auf der Grundlage langjdhriger Erfahrungen mit die-
sen Reaktionen die Ausgangsverbindungen derart aus, daB sie
dhnliche Reaktivitidten aufweisen. Auch wird durch die sorgfil-
tige Auswah! der Ausgangsverbindungen anhand von Erfah-
rungen mit Einzelreaktionen sichergestellt, daB die Reaktions-
produkte in guten Ausbeuten und mit hohen Reinheiten
gebildet werden. Unter diesen Voraussetzungen konnte dann
auch eine gréBere Bibliothek aus 8256 Pyridin-2,6-dicarbonsiu-
ren 14 erfolgreich synthetisiert werden (Schema 5)8¢1,

HOOC N\ COOH

U y R0 o ®R
/
13
i ' e
o R / R O
14

2 R'NC + 2 R%CHO + 2 R®NH,

F

Schema 5. Synthese einer Bibliothek aus formal 8256 Pyridindicarbonsduren 14
durch eine Variante der Ugi-Reaktion [86].

Auch Kohlenhydrat-Bibliotheken wurden durch Mehr-Kom-
ponenten-Reaktionen hergestellt!®7, Dabei stellte sich aller-
dings in besonderem MaBe das Problem, daf3 bei weitem nicht
alle erwarteten Produkte auftraten. Zudem lagen die Produkte
in sehr unterschiedlichen Konzentrationen vor.

Weitere Beispicle fiir kombinatorische Synthesen durch
Mehr-Komponenten-Reaktionen finden sich nachfolgend sowie
im Abschnitt iber kombinatorische Synthesen an fester Phase
(Abschnitt 4.3.3).

3.2. Parallele Synthese von Einzelverbindungen

Um die bereits angefiihrten Nachteile der Synthese von Sub-
stanzmischungen zu vermeiden, beschiftigen sich viele Arbeits-
gruppen mit der kombinatorischen Synthese von Einzelverbin-
dungen in Losung. Ziel ist hierbei die moglichst effiziente
Synthese einer grofBen Zahl definierter Einzelverbindungen
nach kombinatorischen Prinzipien. Die Uberginge von der
klassischen zur kombinatorischen Synthese sind in diesem Ge-
biet demgemaB flielend.
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3.2.1. Mehr-Komponenten-Reaktionen

Wie Ugi bedienen sich auch Armstrong!®® und Holmes
et al.’®®! der Mehr-Komponenten-Reaktionen fiir die kombina-
torische Synthese, wobei sie jedoch Einzelverbindungen herstel-
len (die Arbeiten von Weber et al.'®5! wurden bereits in Ab-
schnitt 2.2.3 beschrieben). Wihrend Holmes et al. sich auf die
Optimierung einer Festphasensynthese konzentriert haben, be-
schreibt Armstrong die Herstellung einer Bibliothek aus 64 a-
Acyloxyamiden 18 durch systematische Kombination von acht
Aldehyden 15, acht Carbonsiduren 16 und einem Isonitril 17 in
einer Passerini-Reaktion (Schema 6). Bei den parallel durchge-

hi
o} o} 0 ]
1" H U
R+ Rz_/{ P T pp— N 5-OFt
H oH ~" “OEt R’ ~" “OEt
o]
15 16 17 18

R! = C,Hs, n-C3H, n-CgHyz, CH=CHCHs, CH=CHPh, Ph, p~(HzCO)Ph, p-{(H3C)2N)Ph
R? = GHg, CH=CH, CH,CHCl,, CHoPh, CH(Ph)s, CH=CHPh, Ph, a-Naphthyl

Schema 6. Passerini-Reaktion zum Aufbau einer Bibliothek aus 64 z-Acyloxyami-
den 18 {88].

fithrten Reaktionen wurden jeweils ein Aquivalent der Siure
und des Isonitrils mit zwei Aquivalenten des Aldehyds bei
Raumtemperatur umgesetzt. Aufgearbeitet wurde durch einfa-
ches Einengen der Reaktionslésung. Die 'H-NMR-spektrosko-
pische Analyse einiger auf diesem Wege erhaltener Produkte
ergab Ausbeuten von ca. 80% bezogen auf umgesetztes Isoni-
tril. Die Synthese der acht von Armstrong ebenfalls durch eine
Passerini-Reaktion hergestellten Azinomycin-Analoga (siehe
auch Abschnitt 4.3.3) ist sicher im Grenzgebiet zwischen klassi-
scher Derivatisierung und kombinatorischer Synthese anzusie-
deln. Wenn auch interessante Verbindungen erhalten werden, so
entstehen diese allerdings als Isomerengemische; zudem ist bei
der Aufarbeitung jeweils eine chromatographische Trennung
des Produktgemisches erforderlich.

Eine Einschrankung beim FEinsatz der Passerini- sowie der
Ugi-Reaktionen zur Herstellung von Verbindungsbibliotheken
bringen die notwendigen Ausgangsverbindungen mit sich. So
sind zwar zahlreiche Aldehyde, Carbonsduren und Amine un-
terschiedlichster Struktur kommerzielt erhiltlich, die Zahl der
kéuflichen Isonitrile ist aber deutlich kleiner.

Eine interessante Variante hierzu bieten Armstrong und
Keating®™!-°% an: Sie setzten 1-Isonitrilcyclohexen 19 als Isoni-
trilkomponente in die Ugi-Reaktion ein und gelangten so zu
Cyclohexenamiden 20. Diese konnten durch Einfithrung eines
vierten Bausteins in weitere Derivate iberfiihrt werden
(Schema 7). Durch saure Hydrolyse wurden die Carbonsduren
21 erhalten, und die Alkoholyse des reaktiven Enamids mit Al-
koholen und Mercaptanen fiithrte zu den Estern bzw. Thioestern
22 bzw. 23. Dabei k6nnen als Alkoholkomponente auch poly-
mer gebundene Alkohole eingesetzt werden. Dieser , Fest-
phasenabfang® fiihrt dazu, daB die gebildeten Ester 22 nun fiir
weitere Umsetzungen am polymeren Triger zur Verfiigung
stehen. Die Pyrrole 24 wurden durch [3+2]-Cycloadditionen
von elektronenarmen Alkinen als Dienophil an die aus 20 nach
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AUFSATZE

o & A
He R1)1\N)\n/o|—| N N /A R2
b T R'—~/ l + RECHO ——> R
21 0" %o 0" o
25 26 27
o R
RAOH 4
R'~COOH I R‘)LN)\,(OR N R? O w2
R2=NH, o Ry R? O RI—¢ iﬂa . NuH —_— R‘)LN>§WNU
22 H
RP-CHO M, R‘JI\N/K{(N °" 7o ©
NG R2 O o R® 28 29 30
R*SH 4
3 1)1\ SR (o]
20 AcCl R N 2
RZ O O R2 o o R OH
‘ OND
19 23 R‘J\OR + HzN—N‘Rs " L_\\R4 —_— R‘J\N‘ga\/kn“
RGR° 31 32 33 34
Hal /Z/_\S\ Schema 8. Reaktionstypen, die bei der Firma ArQule zur Herstellung von Sub-
RE—=—R° R N R® stanzbibliotheken Anwendung finden [92-94]. A : Knoevenagel-Kondensation von
éz Oxazolonen mit Aldehyden; B: Reaktion von Oxazolonen mit Nucleophilen (Nu)
unter Ringdffnung; C: Synthese von Aminimiden.
24

Schema 7. Die Ugi-Reaktion mit dem Isonitril 19 fihrt zu den reaktiven Enamiden
20, die in weiteren Umsetzungen in unterschiedliche Sdurederivate (21-23) oder
Pyrrole (24) iiberfithrt werden konnen [41,90].

Protonierung gebildeten Milnchnone erhalten. (Auch eine ver-
wandte reine Festphasensynthese wurde inzwischen beschrie-
ben'®!; siehe Schema 35.)

Mit Anthranilsdurederivaten als Sdurekomponente in der
Ugi-Reaktion konnten durch Cyclisierung der entsprechenden
Cyclohexenamide Benzodiazepinderivate erhalten werden. Die
Verwendung von geschiitzter p-Arabinose als Aldehydkompo-
nente lieferte nach Cyclisierung des Enamides 20 die entspre-
chenden Lactone.

3.2.2. Klassische Fliissigphasenreaktionen

Der wohl naheliegendste Ansatz fiir die kombinatorische Ein-
zelsubstanzsynthese von Substanzbibliotheken ist die parallele
Durchfiihrung von bekanntermaflen zuverldssigen Reaktionen.
Diese mitssen sehr glatt verlaufen, die Produkte in hohen Aus-
beuten liefern und sollten zudem am besten keine Aufarbeitung
erfordern. Das bedeutet, es sollten moglichst nur solche Reagen-
tien nach Reaktionsende verbleiben, die durch Verdampfen ent-
fernt werden konnen. Diesen Anforderungen geniigen soge-
nannte ,,Snap-Reactions*, mit denen z. B. bei der Firma ArQule
Substanzbibliotheken hergestellt werden (Schema 8)192- 231,

Durch Knoevenagel-Kondensation der Oxazolone 25 mit Al-
dehyden 26 wurden die entsprechenden ungeséttigten Verbin-
dungen 27 erhalten, die bei geschickter Auswahl der Substituen-
ten beispielsweise durch Michael-Additionen weiter funktio-
nalisiert werden kénnen (Schema 8, A). Ebenso glatt verliefen
die Umsetzungen der Oxazolone 28 mit den Nucleophilen 29 zu
den entsprechenden Ringo6ffnungsprodukten 30 (Schema 8,
B)®2l. Ein weiteres Syntheseziel waren die Aminimide 34, die
wegen ihrer hoheren Hydrolysestabilitdt und der besseren Wasser-
16slichkeit als Peptidmimetica eingesetzt werden kénntent®4
(Schema 8, C). Ihre Synthese gelingt durch eine Drei-Komponen-
ten-Reaktion von Ester 31, Hydrazin 32 und Epoxid 33. Bisher
wurde mit diesen Reaktionen unter anderem eine Aminimid-
bibliothek des Typs 35 aus 5000 Verbindungen sowie eine Biblio-
thek des Typs 36 aus 8000 Verbindungen synthetisiert (Abb. 13).

2450

O R OH 0 RZH
RVU\%'N@)\F@ R‘J\NJ/\(N‘RB
CHa nol
35 36

5000 Verbindungen 8000 Verbindungen

Abb. 13. Strukturtypen von Einzelsubstanzbibiiotheken, die bei der Firma ArQuie
hergestellt wurden {92,93).

Auch die Mannich-Reaktion wurde zur Bibliothekssynthese
in Losung herangezogen. Aus Formaldehyd, Phenolen und se-
kundiren Aminen wurde eine Bibliothek aus 9000 Aminophe-
nolen hergestellt!®®), In allen drei Fillen handelte es sich jeweils
um Einzelverbindungen, die im 20-mg-MaBstab mit einer Rein-
heit von >80 % hergestellt wurden. Beispiele fiir Synthesen klei-
nerer Bibliotheken mit jeweils 16 Einzelsubstanzen sind be-
schrieben®®. Allerdings wurden sowohl die Synthese der
Aminimide als auch die Mannich-Reaktion von den Forschern
bei der Firma ArQule mittlerweile auf die feste Phase iibertra-
gen. Als Vorteil wurde die damit erreichbare héhere Zuverlds-
sigkeit der Reaktionen bezeichnet. Zudem wurde bei Durchfiih-
rung der Reaktionen an der Festphase festgestellt, daB im
Vergleich zur Synthese in Losung leichter einheitliche Reak-
tionsbedingungen fiir viele unterschiedliche Reaktanten ermit-
telt werden konnten!®7,

Deutlich breiter wird die Auswahl an zur Verfiigung stehen-
den Reaktionen, wenn einfache Aufarbeitungsschritte in Kauf
genommen werden. So setzen die Forscher bei Panlabs®®! Rea-
gentien auch im Uberschuf ein und desaktivieren nach der Re-
aktion das iiberschilssige Reagens, bevor sie eine extraktive
Aufarbeitung anschlieBen. Dennoch miissen auch diese Reak-
tionen moglichst quantitativ ablaufen. Einige der Reaktionen,
die unter diesen Gesichtspunkten von Peterson und Mitarbei-
tern fiir den Einsatz in der kombinatorischen Synthese unter-
sucht wurden, sind in Abbildung 14 zusammengefaBt.

Der grundsitzliche Unterschied zu den bisher in diesem Ab-
schnitt behandelten Arbeiten liegt darin, daf hier nur zwei Bau-
steine in das zu synthetisierende Molekiil eingehen. Zudem mufl
darauf hingewiesen werden, daB es sich bei den hier hergestellten
Verbindungen um Rohprodukte und nicht um Reinsubstan-
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AUFSATZE

Substrate Reagentien Produktklassen
ROH RCOC! Aldale, Alkohole, Amide,
RSH ROCOCI Amine, (Thio-)Carbamate,
RNH, RzNCOCI (Thio-)Carbonate, (Thio-)
RCONH, RSO,CI Ester, (Thio-)Ether,
RHNNH, RCH,X Thiosulfate, Urethane,
RCOR RCN Harnstoffe, Hydrazone,
RMgXx RCOOH Ketone, Sulfonamide,
RCHO Sulfone
RCOR

Abb. 14. Tabellarische Auflistung der Ausgangsverbindungen, Reagentien und
Produktklassen, die bei der Firma Panlabs zur Synthese von Einzelsubstanzbiblio-
theken ausgewiihlt warden [98].

zen handelt. Zur Uberpriifung der Reinheit der Verbindungen
wurden daher sieben Reaktionen ausgewihlt und Reaktionsbe-
dingungen fiir ein méglichst breites Substratspektrum opti-
miert. AnschlieBend wurden mit diesen sieben Reaktionen aus
40 Substraten und 5 Reagentien 200 Reaktionsprodukte herge-
stellt, von denen etwa die Hilfte massenspektrometrisch analy-
siert wurde (Schema 9). Dabei zeigte sich, daB bei iiber 92 % der

o}
3
R‘J\RZ +  RMX @ — H§><§z
o} o}
R'OH ¥ c|/LLR2 —_ R‘O*Rz
o} o}
R'NH,  + CI/LLRZ - - R1HN/LLR2
o} o}
R'OH + CI/LLNRZ2 —_— R'0” “NR3
o) o)
R'INH;  + C|)LNR5 —_— R1HNJ\NR§
o} o)
R'OH  + CI/U\OR2 e R1O/LKOR2
o} o)
RINH,  + cz/u\oa2 — R1HNJ\OR2

Schema 9. Von der Firma Panlabs in einer Validierungsstudie angewendete Reak-
tionen zur Synthese von Substanzbibliotheken. Durch diese sieben aufgefithrten
Reaktionen wurde durch Parallelsynthese eine Bibliothek aus 200 Reaktionspro-
dukten hergestellt {98].

untersuchten Proben das gewiinschte Molekiilion detektiert
werden konnte. Nach Firmenangaben wurden 1995 anndhernd
50000 Verbindungen auf diesem Weg hergestellt.

Um die Vielfalt der Produkte zu erweitern, wurden kiirzlich
von Panlabs-Wissenschaftlern auch mehrere zweistufige Reak-
tionssequenzen zur parallelen Herstellung von Einzelverbindun-
gen vorgestellt (z. B. Offnung cyclischer Anhydride mit Aminen
und anschlieBende Uberfithrung in das unsymmetrische Bis-
amid)®?, Die seit kurzem begonnene Zusammenarbeit der Fir-
men Panlabs und Tripos hat das Ziel, die Diversitdt der auf
diesem Weg zuginglichen Bibliotheken zu optimieren.

Ebenfalls durch eine zweistufige Reaktionssequenz erhielt
Dhanoa von der Firma Alanex eine Bibliothek aus 4400 Benz-

Angew. Chem. 1996, 108, 24362488

NH, N le
X Ly
R! NH; R' N

37 38
4400 Verbindungen

Schema 10. Durch eine zweistufige Reaktionssequenz wurde aus o-Aminoanilinen
eine Bibliothek aus 4400 Benzimidazolen hergestellt [100].

imidazolderivaten 38, die als Einzelverbindungen synthetisiert
wurden!! % (Schema 10). Dabei kam ein von Alanex entwickel-
ter Syntheseautomat zum Einsatz.

Als eine Bibliothek mit einem hohen Grad an Diversitit stell-
te die Firma CombiChem eine Substanzbibliothek vor, die
10000 konformativ flexible Verbindungen umfaf3t. Sie wird von
CombiChem als ,,Universal Library* bezeichnet. Die Synthese
einer Gruppe dieser Verbindungen wurde kiirzlich von Tarby
{CombiChem) und Boger prisentiert!'®!l, Sie setzten die Tem-
plate 39 und 41 in drei Derivatisierungsschritten zu den Triami-
den 40 und 42 um (Schema 11). Die Aufarbeitung beschrinkt

o] o}
' - NH-R'
Boc~N o T RN
IR NH-R2
o} o 0
39 40
0 NH-R'
Boc-N O > Ra\n/N N
<( —
o} C $\O
M 42

Schema 11. Synthese substituierter Triamide (40, 42) durch sukzessive Derivatisie-
rung von Templaten (39, 41)[101].

sich jeweils auf saure und basische Waschoperationen. Obwohl
die Ausbeuten zwischen 3 und 89 % (40) bzw. 16 und 99 % (42)
schwanken, werden die Produkte in Reinheiten >85 bzw.
>90% erhalten. Die bisher synthetisierten Bibliotheken be-
stehen aus 39 (40) bzw. 125 Verbindungen (42).

Bibliotheken fiinfgliedriger Heterocyclen (46, 49, 52) wurden
kiirzlich von Merritt (Glaxo) vorgestellt'73!. Diese wurden eben-
falls Tiber ein- bis zweistufige Synthesen in Lésung als Einzelsub-
stanzen hergestellt (Schema 12).

Eine Kombination von Synthese in Lésung und Festphasen-
synthese bildet die bereits vorgestellte Strategie von Arm-
strong!#!-°9 der das Produkt einer Ugi-Reaktion im Verlauf
der weiteren Umsetzung an einen polymeren Trdger bindet
(,,resin capture*). Ein weiteres Beispiel fiir eine solche Kombi-
nation aus Synthesen in flitssiger und an fester Phase stellte Suto
(Signal Pharmaceuticals) vor'#?l. Dabei wird die Reaktion in
Lésung mit einem UberschuB an Reagens (beispielsweise Sau-
rechlorid) durchgefithrt und das iiberschiissige Reagens durch
Zugabe eines entsprechend funktionalisierten Harzes (beispiels-
weise ein aminomethyliertes Harz) abgefangen (,,reverse use of
resin®). Bei geschickter Planung der Synthese kénnen so auch
Nebenprodukte (beispielsweise durch Hydrolyse gebildete freie
Sdure) abgetrennt werden.
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Schema 12. Kombinatorische Synthese von Oxadiazolen (46), Thiazolen (49) und
Pyrazolonen (52) in Losung [73].

3.2.3. Synthese an loslichen Polymeren

Bei den bisher beschriebenen Synthesen kombinatorischer
Substanzbibliotheken wurde jeweils die Strategie der Synthese
in Losung gewihlt. Damit wurden einige Probleme der Festpha-
sensynthese umgangen, doch multe gleichzeitig auch auf deren
Vorziige verzichtet werden. Daher wendeten Janda et al.l'®%!
eine bereits aus den Arbeiten von Bayer und Mutter!!%3! be-
kannte Strategie an, die die Vorteile der Synthese in fliissiger
Phase mit denen der Festphasensynthese kombinieren soll. Sie
setzten Polyethylenglycol (PEG) als polymeren Tréiger ein. Da-
mit stand ihnen ein in zahlreichen Losungsmitteln 18sliches Po-
lymer zur Verfiigung, das bei Bedarf durch Zugabe groBer Men-
gen Diethylether ausgefillt werden konnte. Auch wenn die
Reaktivititen von freien zu PEG-gebundenen Substraten sich in
Einzelfillen unterscheiden!!®#!, so k6nnen doch vielfach die bei
der Synthese in Losung erarbeiteten Reaktionsbedingungen an-
gewendet werden. Somit kann die teilweise aufwendige Ausar-
beitung einer auf die Bedingungen der Festphase abgestimmten
Synthese entfallen. Die Reaktionsgemische kénnen durch Aus-
fdllen und Festphasenextraktion des PEG-Derivates gereinigt
werden, wobei die guten Kristallisationseigenschaften der PEG-
Derivate von Vorteil sind.

Zum Aufbau einer exemplarischen, sechs Einzelverbindungen
umfassenden Arylsulfonamidbibliothek (Schema 13), wurde

HaCO—PEG-OH 0
+ kat. DBL JI\ 9
0 G~ HCO—PEG-0” N 5-cl
o:c=N—©—§—C| H o
o
53 54
0
RNH, A Q
—no—™  HiCO—PEG-0" "N S-NHR
2viz H n
o
55
05 NaOH Q R = H, iButyl, Benzyl, 2-Pyridyl,
> HN §_NHR 2-(4,6-Dimethyipyridyl), Pheny!

e}
56

Schema 13. Synthese von Sulfonamiden an Polyethylenglycol (PEG., M, = 5000)
als 1oslichem polymeren Triger [102].
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das Isocyanat 53 mit PEG-Monomethylether verkniipft. An-
schlieBend konnte das Sulfonsdurechlorid 54 mit einem Amin
zum Sulfonamid 55 umgesetzt werden. Durch Hydrolyse der
Carbamat-Funktionalitit mit 0.5M Natronlauge wurde dann
das Anilinderivat 56 freigesetzt.

In der Peptidsynthese konnte sich die Synthese an 18slichen
Polymeren gegen die Festphasensynthese nicht durchsetzen, es
bleibt abzuwarten, ob dies — auch in Anbetracht der Automati-
sierungsprobleme — bei der kombinatorischen Synthese nieder-
molekularer organischer Verbindungen der Fall sein wird.

4. Kombinatorische Synthese an fester Phase
4.1. Linker fiir die organische Festphasensynthese

Bei der organischen Festphasensynthese sind die aufzubauen-
den Molekiile wihrend der Synthese iiber einen Linker an einen
polymeren Triger gebunden (sieche Abb. &). Dieser Linker be-
stimmt maBgeblich diec Bedingungen, unter denen das Produkt
abgeldst wird, und damit die Reaktionsbedingungen, die wih-
rend der Synthese zulédssig sind. In einem jiingst in dieser Zeit-
schrift publizierten Ubersichtsartikel wird auf diese Fragen ni-
her eingegangen 2,

Das in der kombinatorischen Synthese niedermolekularer or-
ganischer Verbindungen fast ausschlieBlich verwendete Trager-
material ist mit 1-2 % Divinylbenzol quervernetztes Polystyrol,
wie es auch in der Peptidsynthese eingesetzt wird. Auch die
bisher am haufigsten benutzten Linker stammen aus der Peptid-
synthese, was zur Folge hat, daB die Reaktanten fast immer
iiber eine Ester- oder Amidbindung mit dem Triger verkniipft
sind. Die Syntheseprodukte werden in der Regel unter mehr
oder weniger stark sauren Bedingungen vom Harz abgespalten
und weisen dann an der ehemaligen Verkniipfungsstelle zum
Triger eine Sdure- oder Amidfunktion auf, die nicht immer
erwiinscht ist. Unter stark sauren Bedingungen ablaufende Re-
aktionen sind also nicht realisierbar, umgekehrt miissen auch
die Syntheseprodukte unter eben den sauren Abspaltungsbedin-
gungen stabil sein. Diese Forderung nach Kompatibilitit des
Linkers mit den Reaktionsbedingungen und der Stabilitdt der
Produkte schlieBt aus, dal3 es jemals einen in allen Fallen ver-
wendbaren ,,Universallinker** geben wird. Es ist aber zu erwar-
ten, dal} in Zukunft ein Repertoire von Linkern zur Verfiigung
steht, aus dem fir jede Synthesesequenz der passende ausge-
wihlt werden kann. Erste Schritte in diese Richtung sind im
folgenden beschrieben.

Thompson und Ellman entwickelten den neuartigen Linker
57 auf Basis der THP-Schutzgruppe, der sich gut fiir die Immo-
bilisierung von Alkoholen eignet" %%!. Der Alkohol wird unter
iiblichen Bedingungen angebunden und am giinstigsten mit
95proz. willriger Trifluoressigsdure abgespalten (Schema 14).
Ein Linker mit dhnlicher Struktur, aber wegen geringerer steri-
scher Hinderung reaktiver ist der von Wang vorgestelite poly-
mergebundene Vinylether 5911°¢1 (Schema 14).

Die nachfolgend beschriebenen Linker 60630107111
(Abb. 15, Schema 15) eignen sich fiir die Verkniipfung von Ami-
nen mit dem Triger. 60, 6111°7) und 62!1°8%1 leiten sich von der
Benzyloxycarbonylschutzgruppe ab. Die Produkte werden von
der festen Phase mit Trifluoressigsdure abgespalten. Bei 64109
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ROH, PPTS, CHoCICH,Cl

Q@0 © | 80°C, 16 h Do O OR
oder
ROH, TSOH, CH,Clp

57 0°C,16h 58

F 0™
59

Schema 14. Der THP-Linker 57 von Ellman et al. [105] und der von Wang [106]
vorgeschlagene polymergebundene Vinylether 59 ermdglichen das direkte Verkniip-
fen von Alkoholen mit dem Triiger.

@) @)

ST
60 61

R
\/O\H/\o X=0,8
0 62

63

a

0
H
N 0 — 0__0
0 0
64 NO,

Abb. 13. Linker zur Immobilisierung von Aminen. 60. 61 [107] und 62 [108] leiten
sich von der Benzyloxycarbonylgruppe ab und sind TFA-labil. Aus 62 wird zu-
nichst in Losung das Amin-Linkerkonjugat hergestellt. das nach Verseifung des
Ethylesters an Aminomethylharz gekuppelt wird. Der Linker 63 eignetsich auch zur
Verkniipfung von Carbonséduren oder (Thio)phenolen mit dem Triiger {111]. Der
Linker 64 [109] basiert auf der Alloc-Schutzgruppe, die Spaltung gelingt leicht palta-
diumkatalytisiert.

j\/ 1) HNR'R? ﬁ\/\ R
n S DMF, 20 °C, 18 h - _
D0 Py 30 N X
DMF, 20°C, 18 h R® R2?
65 66
R
|
DIPEA N

3.2
20°C, 18 h R R® + 65

67

Schema 15. Amine addieren in einer Michael-Reaktion an den polymergebundenen
Acrylester 65. Nach Durchfiihrung der Festphasensynthese werden die Produkte 67
durch Hofmann-Eliminierung abgespalten, wobei 65 zuriickerhalten wird {110].

wird die Spaltung palladiumkatalysiert durchgefithrt, und im
Falle von 65 1% wird nach Quaternierung das tertiire Amin 67
unter milden Bedingungen durch Hofmann-Eliminierung frei-
gesetzt, wobei das polymergebundene Acrylat 65 regeneriert
wird (Schema 15).

Uber den von SmithKline Beecham vorgestellten Linker
630111 (Abb. 15) lassen sich auch Nucleophile wie (Thio)-
Phenole und Carbonsduren immobilisieren. Die Abspaltung ist
beispielsweise gut mit 25 % Trifluoressigsdure in CH,Cl, moglich.

Besonders vielversprechend fiir die organische Chemie an fe-
ster Phase erscheinen auf dem ,,Safety-Catch**-Prinzip basieren-
de Linker, da siec im nichtaktivierten Zustand mit vielen Reak-
tionsbedingungen kompatibel sind. Backes und Ellman(!!2
verwendeten den zuerst von Kenner! '3 beschriebenen Acylsul-
fonamid-Linker 68 bei der Synthese von Phenylessigsidurederi-
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R
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Schema 16. Kenners ,.Safety-Catch*‘-Linker 68 [113] wurde von Ellman et al. bei
der Synthese von Phenylessigsduren 70 verwendet [112,114,115].

vaten 70 (Schema 16 und 71). Die Aktivierung erfolgt durch
Methylierung des Sulfonamids, das entstandene, nun nicht
mehr acide sekundére Sulfonamid 14Bt sich unter milden Bedin-
gungen nucleophil spalten. Aniline sind allerdings nicht nucleo-
phil genug, um eine Spaltung herbeizufithren. Dies gelingt erst
nach Aktivierung der Sulfonamidbindung durch Alkylierung
mit Brom- oder Todacetonitrill!!4 1151,

Wiinschenswert sind Linker, bei deren Spaltung keine funk-
tionelle Gruppe im Zielprodukt der kombinatorischen Synthese
zuriickbleibt. Gleichzeitig sollten die Spaltreagentien (wie in der
Peptidsynthese) vorzugsweise fliichtig oder anders leicht ab-
trennbar sein, da im Regelfall keine komplizierte oder schwierig
zu automatisierende Aufarbeitung erwiinscht ist. Diese Forde-
rungen erfiillen die unabhingig voneinander von Ellman
et al.l' ¥ sowie Veber et al.l'!' 7' entwickelten chemisch sehr dhn-
lichen Silyllinker 71 und 73 (Schema 17). Diese Linker erfordern

R1
1) 1,4-Benzodiazepinsynthese H =N
(Schema 23) )27 R2
2) HF N
o ©
72
b)
CH, Br
@N‘O/{ 2)n\©\ @[ X=H .n=1
~ X=CN ,n=0
07 si; X
Me”  "Me

73

1) Suzuki-Kupplung mit
p-CHO-Phenylboronsaure
2) Benzylamin, Na(OAc);BH

N
‘ Ts
H X
74

Schema 17. Die Arylsilyllinker 71 von Eliman et al. {116} (2) und 73 von Veber
et al. [117] (b), die nach der Spaltung keine fuktionelle Gruppe im Produkt zuriick-
lassen.

3) TsCi, Pyridin
4} TFA (X = H) oder CsF,
DMF / Hy0, 150 °C (X = CN)

2453



AUFSATZE

F. Balkenhohl et al.

allerdings einen erhdhten Syntheseaufwand, du der erste Reak-
tionsbaustein nicht einfach an den schon triigergebundenen Lin-
ker angekniipft werden kann. Die Linker-Edukt-Konjugate
werden zundchst in Losung aufgebaut und dann erst mit der
Festphase verkniipft. Diese recht aufwendige Synthese mubB fiir
jede eingesetzte Ausgangsverbindung erneut durchgefithrt wer-
den. Beide Silyllinker werden mit Trifluoressigsdure oder
Fluorid gespalten und hinterlassen ebenso wie der von Sucholei-
ki entwickelte photochemisch spaltbare NpSSMpact-Linker
750118 (Schema 18) nach der Spaltung keine funktionelle Grup-
pe in der Zielverbindung.

Me
(o]
0]
S-S
o~ I NO,

1) B-Sulfanylethanol
DIPEA, DMF

2) 4-Phenylbenzylbromid
DIPEA, DMF

350 nm)
CH4CN, 2 h
Do~ N

77

Schema 18. Der photochemisch spaltbare NpSSMpact-Linker 758 nach Sucholeiki
ct al. [118], der bei der Synthese von Biaryltemplaten eingesetzt wurde (siehe Sche-
ma 73).

Ebenfalls photochemisch lassen sich die von Holmes
et al.l'') 78 sowie von Geysen et al.[®! 81 beschriebenen Lin-
kermolekule spalten (Schema 19).

Selektiv spaltbare Linker ermdglichen es, nach der Synthese
nicht die gesamte an einen Harzpartikel gebundene Substanz-
menge auf einmal, sondern definiert in Aliquoten abzuldsen.
Dies ist im Zusammenhang mit der Aufkldrung der Struktur
biologisch aktiver Verbindungen in Mischungen, besonders sol-
cher in kodierten Bibliotheken, interessant (siche Ab-
schnitt 5.5). Bisher bekannte selektiv spaltbare Linker sind nur
unter Peptidsynthesebedingungen verwendbar. Lebl et al.l'2%
beschrieben Linkersysteme wie 84 (Schema 20). Aktivierung
durch saure Abspaltung der Boc-Gruppe und anschlieBende
Dioxopiperazinbildung unter Neutralbedingungen fiihren zur
Freisetzung des ersten, nucleophile Esterspaltung zu der des
zweiten Aliquots, in beiden Fillen in Form des 3-Hydroxy-
propylamids 87.

Bradley et al.l*?!1 berichteten iiber den multiplen Linker 89,
der durch Derivatisierung von Aminomethylharz mit 4quimola-
ren Mengen an unterschiedlich sdurelabilen Linkern erhalten
wurde (Abb. 16; R = H). Nach der Synthese (R = Peptid) lie-
Ben sich zwei Drittel der Substanz nacheinander mit 1- bzw.
95proz. Trifluoressigsdure ablosen, das letzte Drittel bleibt unter
diesen Bedingungen am Harz.

Die Entwicklung selektiv spaltbarer Linker mit breiter An-
wendbarkeit in der organischen Festphasensynthese ist sehr
schwierig. da die gewlinschte Selektivitit bei der Abspaltung
von Aliquoten mit der ohnehin geforderten Orthogonaliti

2454

fo} MeO
DN )\/\/ 0 ’ 1) Piperidin
H N=Frmoc 2) 4-Thiazolidinonsynthese
(Schema 29)
NO,
78
fo} MeO

H O 0
H N\[(\N)S hy (365 nm) HoN Y\N

NO 0 g PBS,DMSO,3h 0 s
2
79
o NO2 RCOOH, PyBOP 0 )Oj\
—_—
NH O~N N R
2 H H
81 82

hv (365 nm) O

Thomeonon
Ha0Me HQNJJ\H

83

Schema 19. Die photolabilen Linker 78 [119] und 81 [61].

1% TFA

kle/\O T

95% TFA|

R = H, Peptid

89
Abb. 16. Der selektiv spaltbare Linker 89 [121].

der Abspaltungs- und Synthesebedingungen in Einklang zu
bringen ist.

Eine chemisch wesentlich einfachere Lésung realisierten
Baldwin et al."*??! von der Firma Pharmacopeia. Sie verwende-
ten einen aus der Peptidchemie bekannten, photochemisch
spaltbaren o-Nitrobenzyllinker!*23 90 und erreichten die ali-
quotierte Abspaltung durch Variation der Bestrahlungszeit
(Schema 21).

AuBer den hier aufgefithrten wurden auch spezielle, auf ihre
Verwendung in bestimmten Synthesesequenzen zugeschnittene
Linker beschrieben, die im folgenden zusammen mit den je-
weiligen Synthesen aufgefiihrt werden.

Angew. Chem. 1996, 108, 2436 -2488
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Boc, 07" NH—Peptid
O}—/N»—N 0 1) Peptidsynthese
—_——-
HN o] \—ro 2) TFA
O~ NH—Peptid
NH—Fmoc
6] 84
0" ™" NH—Peptid
O,
?-N o
R N % 0.05proz. NaOH
0 oder
—
HN N HN
+ HO"""NH—Peptid
87
NH—Peptid
0

86

o N ,J\\O
HN>\_/ —c}r \-——(O
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N9 NH—Peptid

Puffer {pH = 8.5)
—_—

O._~_ NH—Peptid

NH—Peptid

85

NH—Peptid

88

Schema 20. Der bei Selectide entwickelte, in mehreren Stufen spaltbare Linker 84 [120].

Q0 91

Schema 21. Der bei Pharmacopeia zum aliquotierten Abspalten der Produkte ver-
wendete photolabile Linker 90 [122].

4.2. Unter Ringschlufl verlaufende Synthesen

4.2.1. Heterocyclen

Da Verbindungen mit biologischer Aktivitit hdufig von hete-
rocyclischen Molekiilstrukturen abgeleitet sind, ist es nicht ver-
wunderlich, dal3 auch bei der kombinatorischen Synthese auf
diese Strukturklasse das Hauptaugenmerk gerichtet ist und
Festphasensynthesen von Heterocyclen wie Pilze aus dem Bo-
den schieflen. Vor allem kleine Heterocyclen fungieren als rigide,
hochfunktionalisierte Molekiilgeriiste.

4.2.1.1. Benzodiazepine und Derivate

Der Grundstein fiir die Festphasensynthese von Bibliotheken
aus nichtoligomeren Verbindungen wurde 1992 mit den 1,4-
Benzodiazepinsynthesen von Ellmani*?4~126) ynd DeWitt
et al.l!271 (Parke-Davis) gelegt. Diese bedeutende Klasse hetero-
cyclischer Pharmakophorgrundkérper eignet sich hervorragend
fiir eine kombinatorische Synthese, da am zentralen, polymerge-
bundenen Synthesebaustein in zwei bis drei Schritten das 1,4-
Benzodiazepingeriist aufgebaut werden kann. Die Benzodiaze-
pinsynthese von DeWitt et al. basiert auf einer bereits 1974 von
Camps et al.t! 28) entwickelten Syntheseroute, in der festphasen-
gebundene Aminosduren 92 mit zuvor in Losung synthetisierten
2-Aminobenzophenonen (oder deren Iminen 93) umgesetzt und

Angew. Chem. 1996, 108, 24362488

in einem Folgeschritt cyclisiert werdent!2% 139 (Schema 22). Die
nur beschrinkt zur Verfiigung stehenden 2-Aminobenzopheno-
ne limitieren hierbei die Diversitit der Zielverbindungen 95.

NH R4
e "
93 o

NHA* R3

RS N
2~0 =
R' R?
94

o}
o~ O/U\rNH2
R1

o™~ 4
92
/4
\ 0
N
X @/ R1
2) TFA —
R® N
R2
95

Schema 22. Festphasensynthese von 1,4-Benzodiazepinen 95 durch Umsetzung
harzgebundener Aminosduren 92 mit Iminen 93 und anschlieBende Cyclisie-
rung {127,129, 130].

Bei der Firma Parke-Davis wird die DIVERSOMER-
Technik verwendet!!3®~132] ym in einer weitgehend automati-
sierten parallelen Synthese Einzelsubstanzen herzustellen. Hier-
fiir wird eine Apparatur verwendet, die mit Fritten versehene
Glasrohre als Reaktionsgefifle aufweist. Jedes dieser Gefil3e
enthdlt ca. 100 mg Harz, an das iiber eine Ankergruppe die
jeweiligen Fmoc-Aminosduren gebunden sind. Die Reaktions-
zeiten wurden nach vorherigen Validierungsexperimenten so ge-
wihlt, daf3 die Umsetzung mit den unreaktivsten Benzophenon-
iminen und die anschlieBende Cyclisierung gelang, wobei gleich-
zeitig die Zersetzung der von Tryptophan abgeleiteten Benzo-
diazepine weitgehend zuriickgedrdngt wurde. Nach der Reak-
tion wurden 40 Benzodiazepine in 9-63% Ausbeuten bei
durchschnittlichen Reinheiten >60% (*H-NMR) erhalten.
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Wesentlich flexibler als die frilhen Festphasen-Benzo-
diazepinsynthesen 23~ 12%1 is¢ die neue Synthese von Ellman
et al.123: 13371351 ip der bereits die 2-Aminoarylketone 96 an der
Festphase durch Stille-Kupplung von geschiitzten 2-Amino-
arylstannanen 71 mit Sdurechloriden aufgebaut werden. Diese
Route erdffnet einen eleganten Zugang zu hunderten unter-
schiedlicher 2-Aminoarylketone 96, da iiber 500 Sdurechloride
kommerziell erhdltlich sind. Durch Acylierung mit Fmoc-ge-
schiitzten a-Aminosdurefluoriden, Entschiitzen und sdurekata-
lysierte Cyclisierung werden 1,4-Benzodiazepine 72 erhalten, die
sich durch N-Amid-Alkylierung weiter funktionalisieren lassen
(Schema 23).

)K/o
N SnMe; 1
(CHy)y \©[ 1y Rl PO

2) TFA/CHCl,
o]
&:S-/Me 9 " J\(NHFmoc
{ F
R &2
NHE 2) Pip, DMF

96

1} Sproz. HOAc, 85 °C

2 /\[ O—oLi

3) Rﬁt DMF

98 72

Schema 23. 1.4-Benzodiazepinsynthese an der Festphase unter Verwendung der
Stille-Kupplung zum Aufbau von 2-Aminoarylketonen 96 [133 - 136] unter Einsatz
des neuartigen Silyllinkers 71 [116].

Die 2-Aminoarylstannane 71 wurden zunichst liber einen
4-(Hydroxymethyl)phenoxyessigsidureester-Linker an den Tra-
ger gebunden, von dem die hydroxysubstituierten Benzopheno-
ne nach der Synthese in hoher Reinheit mit Trifluoressigsdure
abgespalten werden konnten. Dieser Linker wurde kiirzlich
durch einen Silylanker modifiziert, der nach HF-Spaltung ledig-
lich ein Proton an der Ankerstelle und keine, im biologischen
Test eventuell storende funktionelle Gruppe im Molekiil zu-
riicklaBett 14 1181 Umfangreiche Bibliotheken von > 11000 Ver-
bindungen! %! wurden an Pins!®! synthetisiert und unter ande-
rem auf Tyrosinkinase-Hemmung und Bindung an G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren untersucht.

Uber eine weitere Benzodiazepinsynthese, in der ebenfalls die
Benzophenone durch Halogen-Metall-Austausch und Umset-
zung mit Benzoylchloriden an der Festphase aufgebaut wurden,
berichteten Chenera et al. (SmithKline Beecham)!37!.

Die erfolgreichen 1,4-Benzodiazepinsynthesen stimulierten
sicherlich die im letzten Jahr veroffentlichten Festphasensynthe-
sen zu den eng verwandten 1,4-Benzodiazepin-2,5-dionen, von
denen man sich Bibliotheken mit wertvollen Leitstrukturen er-
hofft**#1 Auf der Suche nach Fibrinogen-GPIIb/II1a-Bin-
dungsinhibitoren wurde von Phelan et al. (Genentech) eine vier-
stufige Synthese zu den 1,4-Benzodiazepin-2,5-dionen 104
entwickelt!'*?! (Schema 24). Mit f-Alanin beladenes Wang-

2456
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O R
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Sl
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Schema 24, Festphasensynthese von 1.4-Benzodiazepin-2,5-dionen 104. Basische
Seitenketten werden durch eine palladiumkatalysierte Alkin-Kupplung einge-
baut [139].

Harz!'4°! 99 wurde mit einem lodisatosiureanhydrid 100 ins
Benzamid 101 iiberfiihrt, das nach Acylierung mit Bromessig-
sdurechlorid und nachfolgender Cyclisierung das Benzodiaze-
pindion 103 lieferte. AnschlieBend konnten durch palladium-
katalysierte Kupplungen!*#!! unterschiedliche basische, Stick-
stoff-haltige Seitenketten in die C-7-Position eingefithrt werden.
Die Produkte wurden mit Trifluoressigsdure vom Harz gespal-
ten und durch Umkehrphasen-HPLC gereinigt. Die Gesamt-
ausbeuten iiber alle Stufen lagen bei ca. 15%. Uber Bibliotheks-
groBen und etwaige Treffer im Screening ist nichts bekannt. Wie
bei vielen anderen Berichten iiber Festphasensynthesen und
Substanzbibliotheken wird auch in dieser Veréffentlichung die
Anwendungsbreite der Methode nicht diskutiert. Die Antwort
auf die Frage, welche Kombinationen von Reaktionsbausteinen
zuverlissig eingesetzt werden konnen, bleibt meist das Geheim-
nis der Autoren.

In der Benzodiazepindionsynthese von Ellman et al 12223 142]
koénnen die Anthranilsduren 107 in ihrer kommerziell erhiitli-
chen Form eingesetzt werden, da hier wegen der ausgefeilten
Reaktionsbedingungen keine Schutzgruppen verwendet werden
miissen (Schema 25). Die a-Aminosdureester 106 werden durch
reduktive Alkylierung an mit Dimethoxybenzaldehyd funktio-
nalisiertes Merrifield-Harz!®! 105 gekniipft. Acylierung des se-
kundiren Amins mit Anthranilsduren liefert das tertidire Amid
108, das mit Lithiumacetanilid in einem Schritt cyclisiert und
nachfolgend alkyliert wird. Eine weitere Funktionalisierung
wird auch hier durch eine palladiumkatalysierte Suzuki-Kupp-
lung erreicht. Wihrend in den Benzodiazepinsynthesen die Va-
riationsmdéglichkeiten beziiglich der Arensubstituenten (R? in

Angew. Chenr. 1996, 108, 2436-2488
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° 106
B H2N\HL0M OMe
MeO CHO Lo Q~0
NaBH(OAc)3, proz. HOAG / DMF R?
@0 2) NH, MeO
OMe RZ-@ 107 RN
COOH
105 EDC, NMP I O NH,
(0] OM
® 108
N__OLi o) 3
1) Q’ T THF / DMF OMe 1 R
MeO Q0 R N
N
2 Rx MeO \"/@\Rz
(0]
109
3
R o
1) R%=Br,1:Pd% REBOM), N
. R R

o

TFA / DMS / H,0 N
H  R%:Br|:R*=R?

110

Schema 25. Benzodiazepindionsynthese an der Festphase: Reduktive Aminierung
des festphasengebundenen Benzaldehydlinkers 105 mit Aminosdureestern 106, ge-
folgt von Acylierung mit Anthranilsiuren 107 sowie Cyclisierung und Alkylierung
liefert dic Benzodiazepine 109. Die weitere Derivatisierung zu 110 wird durch eine
palladiumkatalysierte Suzuki-Reaktion erreicht [142].

Schema 22) beschrankt sind, konnen hier iiber 40 Anthranilsiu-
ren in ungeschiitzter Form eingesetzt werden. Eine Racemisie-
rung tritt weder wihrend der Acylierung noch bei der Cyclisie-
rung auf. Die Ausbeuten an den Produkten 110 liegen nach
sdulenchromatographischer Reinigung bei 60-90 %.

Eine weitere 1,4-Benzodiazepin-2,5-dionsynthese wurde von
Goff und Zuckermann!!#3! (Chiron) beschrieben, die mit der
Benzodiazepindioneinheit einen hdheren Grad an Diversitdt
und Rigiditét in ihre Peptoide!!* einfithren (Schema 26). Nach
bewdhrter Methode wird zunichst der Peptoidteil 112 aufge-

o
1) Br\/U\OH
o DMF,RT,2x05h (@]
N
N)j\/NH 9 7 o-n7 N
b JkrNHz H
E10 0 _; o}
111 R R
DIC, DMSO, RT, 2 h 112 OFEt

: A
N
RZQ\)LC' 13 )o‘\,N I :
N @""” \n/\N
B

1
Net, o7 OR o

R?

114 EtO

0 Kk 0
HzN)J\/N NJ\Q R?
oR,J>7

N

1) PBug, PhCH,, RT,2%05h
2) pXylol, 130°C,5-7h

3) TFA/HO, RT

e}
115

Schema 26. Benzodiazepindionsynthese nach Goff und Zuckermann [143] durch
Acylierung der Peptoideinheit 112 [144,145] mit o-Azidobenzoesdurechlorid 113
und anschlieBende Aza-Wittig-Reaktion [146].
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baut#! und durch Acylierung mit einer o-Azidobenzoesiure
113 der Weg fiir eine intramolekulare Aza-Wittig-Reaktion be-
reitet. Zundchst werden mit Tributylphosphan die Iminophos-
phorane gebildet, die bei 130 °C zu den entsprechenden Benzo-
diazepindionen 115 cyclisieren. Die Substituenten am Aren
bieten noch Méglichkeiten fiir eine weitere Derivatisierung. Bei-
spielsweise wurde hier ein Benzodiazepindion mit Triflatsubsti-
tuent aufgebaut, der als Abgangsgruppe in einer palladiumkata-
lysierten Festphasenreaktion genutzt werden konnte!*#®!, Die
Produkte wurden nach dem Abspalten mit Reinheiten von 60—
95% und in Ausbeuten von 34-90% erhalten. Versuche zur
Herstellung einer grofien Benzodiazepindionbibliothek mit ma-
ximaler Diversitit (1)!'*3] werden derzeit durchgefiihrt.

Ebenfalls durch Aza-Wittig-Ringschiu wurden von Baldwin
etal. (Pharmacopeia) Pyrrolo-1,4-Benzodiazepin-2,5-dione
aufgebaut. Hier wurde aber keine Variation der Reste vorge-
stellt™*7, sondern lediglich Fmoc-Prolin-Harz mit unsubsti-
tuiertem o-Azidobenzoylchlorid umgesetzt, cyclisiert und abge-
spalten.

Aminobenzazepine wurden von Chenera et al. (SmithKline
Beecham) an BHA-Harz!'4® modifiziert (Schema 27)1371, Da-

e}
1
N 1) TFA, >‘R
OX HBoc CHACly O~x ”
H 0 2) R'COCI, ” 0o
DIPEA
116 117
(e}
>“R1 a) HF
R X N b) NpHy
NaH, DMF > N H ¢) RCH
o Fiz (@] d) Reduktion
118
X =0, NH 0 | a) W= CO,H
>‘F‘ = CONH,
H b) W = CONHNH,
w N ¢) W=COsR
R2 O d) w = CH,OH
119

Schema 27. Modifizierung von 3-Aminotetrahydrobenzazepinonen 116 am Benz-
hydrylamin-Harz. Die Abspaltung gelingt unter unterschiedlichen Bedingungen
a)-d) [137].

zu wurde Boc-geschiitztes 3-Amino-8-carboxytetrahydro-1 H-1-
benzazepin-2-on 116 zunéchst in Losung synthetisiert (8 Stufen)
und an den polymeren Triager gebunden. Nach Entschiitzen
wird die Aminogruppe acyliert und anschlieBend in Gegenwart
von Natriumhydrid in DMF alkyliert. Die Produkte 119 kén-
nen sauer, reduktiv, durch Umesterung oder Hydrazinolyse
vom Harz abgespalten werden.

4.2.1.2. Weitere Heterocyclen (Cyclisierung am Trdger)

Findet die Cyclisierung vor dem Abspalten vom Harz statt,
bleibt die Ankergruppe als Funktionalitit im Molekil (siche
Abschnitt 4.1). Dies kann, wie bei den Benzodiazepinen und
-dionen gezeigt, eine Sduregruppe, ein Amid oder eine Hydroxy-
gruppe sein.
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Bei der von Gallop et al. (Affymax) beschriebenen Pyrrolidin- 0 o
synthesel21- 32149 st dies eine Carbonsiuregruppe, die aber ein e OH o OM
durchaus gewiinschtes Element in der Zielstruktur ist (Sche- o R3 1252 NS
ma 28). Diese Pyrrolidinsynthese beruht auf der 1,3-Dipolaren 1) THF, 3-A-Molekularsieb HO/UH/ \(

NHz
D~0 2) TFA R’ Ar
R’ 126
o 92 | o
P ArCHO o = o Nt " R3
NH; i . J\(N A ; Ar-CHO + HS OH 0
O~ O/K( CHOMe); -0 g o oo 124 s 0 YA
R‘ R‘ gNO3. CHy R*125b )H/N s
92 120 1) THF, 3-A-Molekularsieb HO \]/
o . 2) TFA R'" Ar
R
I ¢}
oy a A, 0 Y 127
N NEt;. THF N Schema 29. Synthese der 4-Thiazolidinone 126 und 4-Metathiazanone 127 durch
e O Ar HO Ar h
0 I R! Drei-Komponenten-Kondensation eines festphasengebundenen Amins mit
R 3 2) TFA, CH.Cl 3 Aldehyden und Suolfanylcarbonsédaren [89,152].
SR 12 R Y
R
121 122
Als Eintopfvariante ist diese Synthese ein Beispiel fiir eine
MeO,C, MeOsC, P y p

Mehr-Komponenten-Reaktion an fester Phase, da hier die Zwi-
schenprodukte direkt und unter gleichbleibenden Reaktionsbe-
dingungen weiter umgesetzt werden. Von Mehr-Komponen-

@\"“Q'WCOZH

OJ\( O)\(
SH

0 ten-Reaktionen an der Festphase wird ausfiihrlicher in Ab-

SH SH schnitt 4.3.3 die Rede sein.
Captopril 123a 123b Die dr.itte Einsatzmoglichkeit f'estPhasengebgndéner Imine,
K = 450 pM K, ~ 160 pM K =5pM die kiirzlich von Gallop et al. aufgezeigt wurde, ist die Synthese

Schema 28. Synthese von Pyrrolidinen 122 durch 1,3-Dipolare Cycloaddition fest-
phasengebundener Azomethinylide. 123a wurde als potenter ACE-Inhibitor identi-
fiziert {32, 149].

Cycloaddition festphasengebundener Azomethinylide, die unter
basischen Bedingungen aus den Iminen 120 erhalten werden
konnen. Die Imine werden durch Kondensation festphasenge-
bundener Aminosduren mit aromatischen und heteroaromati-
schen Aldehyden in Trimethylorthoformiat als wasserentziehen-
dem Losungsmittel hergestelit!!*%, Die nach Cycloaddition
erhaltenen substituierten Pyrrolidine 121 kénnen am Stickstoff-
atom weiter acyliert werden. Auf der Suche nach neuen ACE-In-
hibitoren!! *!! wurde eine Bibliothek aus 500 Sulfanylacylproli-
nen 122, Analoga des Blutdrucksenkers Captopril, nach der
Split-Methode!'3~ 181 hergestellt. Nach vier iterativen Scree-
ningcyclen auf ACE-Inhibierung und Synthesen von Teilbiblio-
theken wurde das aktive Pyrrolidin 123 identifiziert, das eben-
falls die Sulfanylisobutyrylkette des Captopril enthélt. Es zeigte
sich, daB das Diastereomer 123 a ein dreimal stirkerer ACE-In-
hibitor ist als Captopril, wihrend das Diastereomer 123b nur
schwach aktiv ist. Das Beispiel der Sulfanylacylproline zeigt
somit, welche Mdglichkeiten eine gerichtete (focused) Biblio-
thek bietet, um schnell neue, aktivere Abwandlungen einer Leit-
struktur zu identifizieren.

Festphasengebundene Imine wurden von Holmes et al. (Affy-
max) auch zur Synthese von 4-Thiazolidinonen 126 und 4-Me-
tathiazanonen 127 genutzt?'-8%-152 Die auch schrittweise
durchfiithrbare Drei-Komponenten-Kondensation eines primi-
ren Amins 92, eines Aldehyds 124 und einer Sulfanylessig- oder
-propionsdure 125 fithrt glatt zu 126 bzw. 127 (Schema 29).
4-Thiazolidinone sind fiir ihre Hemmung der Cyclooxygenase-1
bekannt!* *3l. Und so konnte auch in einer nach der Split-Me-
thode aufgebauten Bibliothek von 3 x 125 Verbindungen ein ak-
tiver Inhibitor identifiziert werden!! 541,
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von f-Lactamen 130 durch {2+ 2]-Cycloaddition an Kete-
nef2!-135) Diese Festphasen-f-Lactamsynthese wurde an dem
extrem sidurelabilen Sasrin-Harz!3%! durchgefiihrt (Sche-
ma 30). Ahnlich wie bei der zuvor beschriebenen Pyrrolidinsyn-

O [}
o /U\/ NHFmoc 1) Pip, NMP o /U\/N Ny R2  RCHcOC
>~ % — - ———
‘ 2) R2CHO, CHChy ‘ NEts, GHyClp,
R (MeO);CH R 0°C - 25°C
128 129 16n

R? R® rR2, R R2 R®
0 TEA E—
—_—
o- OJ\jNio HOzC\_/f\':\LO + HOC \jN_\(O
R' R’ R’

130 131a 131b

Schema 30. f-Lactam-Synthese durch [2 + 2]-Cycloaddition festphasengebundener
Imine 129 an Ketene [155].

these wurden die harzgebundenen Aminosduren 128 mit einem
hohen UberschuB an Alkyl-, Aryl- oder «,f-ungesittigem Al-
dehyd in einem Gemisch aus Trimethylorthoformiat und Dich-
lormethan quantitativ zu den Iminen 129 kondensiert. In auf-
wendigen Optimierungsarbeiten wurde festgestellt, daB die
[2 +2]-Cycloaddition nur bei langsamer Zugabe von Siurechlo-
riden zu einer Suspension des Imin-Harzes in Gegenwart von
Triethylamin bei 0°C stattfindet. Durch einen groBen Uber-
schul an Keten in hoher Konzentration konnten selbst Cy-
cloadditionen mit Iminen aus sterisch gehinderten Aminosauren
(z. B. Valin) zu vollstindigem Umsatz gebracht werden. Die
f-Lactame 131a und 131b wurden nach Abspaltung vom Harz
und HPLC-Reinigung im priparativen MaBstab in 55-97%
Ausbeute erhalten. Die f-Lactambildung verlief hoch cis-selek-
tiv, allerdings unter nur geringer Stereoinduktion durch das

Angew. Chem. 1996, 108, 2436--2488
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asymmetrische Zentrum der Aminosidure. Mit einem optisch
aktiven Keten konnte allerdings eine Induktion erreicht werden.
Bei der Synthese einer kleinen Modellbibliothek aus 25 Verbin-
dungen wurden die meisten $-Lactame mit >80% Reinheit
gebildet. Der Verlauf der Reaktion wurde mit ,,Magic-angle-
spinning"“-'H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Nachfolgend wur-
de eine Bibliothek aus mehreren tausend unterschiedlichen
p-Lactamen synthetisiert, deren Reinheit fiir einen direkten Test
ausreichte. Von Screeningergebnissen soll in Kiirze berichtet
werden.

Von Patek et al. (Selectide) wurde eine Festphasensynthese
von Thiazolidinderivaten 135 entwickelt'*™ (Schema 31). -
Sulfanylalkylamine, wie das Cysteinderivat 132, reagieren mit

* 0
1) Piperidin / DMF Jl
QD0 STrt 2) TFA/CHZClo/ BusSiH Q0" I/\
NHFmoc 3) R'CHO, AcOH HN\/S
132 183k
o o)
R2C0),0 @M'OJL"" NaOH HO) L"'..
( “ )20, l/\S |/\S
Pyridin, OMF OYN\/ OYN\/
R h1 1) r:?’?i«,CCHzmz Lo h 1
135
134 2) NaOH

.
HO .'K\s=o
O N~/

R2 R
136

Schema 31. Synthese von Thiazolidinen 135 durch Umsetzung festphasengebunde-
ner f-Sulfanylalkylamine 132 mit Aldehyden. Durch Oxidation vor der Abspaltung
vom Harz werden die sdurestabilen Sulfoxide 136 erhalten [157].

Aldehyden zu den Thiazolidinen 133. N-Acylierung und an-
schlieflende alkalische Hydrolyse liefern fast ausschlieBlich das
(2R,4R)-Stereoisomer 134. Stark elektronenzichende Substi-
tuenten in der para-Position des aromatischen Ringes fithren
dabei zu einer drastischen Abnahme der Acylierungsgeschwin-
digkeit, so dal} in diesem Fall keine Produkte erhalten werden.
Thiazolidine mit aliphatischen Substituenten lassen sich hinge-
gen unter milden Bedingungen leicht acylieren. Einige der Thia-
zolidine sind zu sdurelabil, um mit konzentrierter TFA vom
Harz abgespalten zu werden. Die Oxidation am Schwefelatom
mit mCPBA erdffnet allerdings einen Zugang zu den siurestabi-
len Sulfoxidanaloga 136, die nach dem Abspalten vom Harz
analysenrein erhalten werden. Derivate des Thiazolidingrund-
geriists sind bekannt fiir ihre antimikrobielle, antihypertensive
und Antitumor-Aktivitit; iiber biologische Testergebnisse wur-
de aber bislang nicht berichtet.

Baldwin et al. (Pharmacopeia) beschiftigen sich mit der Syn-
these bindr kodierter Substanzbibliotheken!!38 ~161] Beij dieser
Variante der Split-Synthese, die in Abschnitt 5.5 ausfithrlich dis-
kutiert wird, werden die Trdgerpartikel (Beads) mit Codemole-
kiilen markiert, wodurch die Strukturen der synthetisierten Sub-
stanzen an den jeweiligen Beads bestimmt werden kénnen!!591,
Die Synthesen wurden am TentaGel-Harz!® 1921 mit photo-
spaltbarem o-Nitrobenzyl-Linker durchgefiihrt. Zum Aufbau
einer Dihydrobenzopyranbibliothek (Schema 32) wurden zu-
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Schema 32. Aufbau einer (kodierten) Dihydrobenzopyranbibliothek durch Kon-
densation von o-Hydroxyacetophenon 139 mit cyclischen Aminoketonen 140 an der
Festphase und anschlieBende Derivatisierung an der Keto-Carbonylgruppe unter
Bildung von 143 und 144 [158-161].

néchst drei Dihydroxyacetophenone 138 unter Mitsunobu-Be-
dingungen mit dem Linker 137 verkniipft, der unter den iibli-
chen Kupplungsbedingungen ans Harz gebunden wurde. Nach
Cyclisierung mit sieben Aminoketonen 140 wurden Spirodi-
hydrobenzopyrane 141 erhalten, die nach Derivatisierung am
Stickstoffatom mit Natriumborhydrid zu 143 reduziert oder in
die Dithiolane 144 (iiberfilhrt wurden. Die ebenfalls zu-
ginglichen Spirocyclen 142 sind als Klasse-III-Antiarrhythmi-
ca in der Patentliteratur beschrieben!!®3l, Insgesamt wurden
1143 Verbindungen erhalten, die auf Carboanhydrase-Inhibie-
rung getestet wurden, wobei eine Verbindung identifiziert
werden konnte, die in nanomolaren Konzentrationen aktiv
ist[lsﬂ, 159].

Ebenfalls mit dem photolabilen Nitrobenzyllinker wurde in
einer dreistufigen Sequenz die kodierte Acylpiperidinbibliothek
145 bestehend aus 6727 Verbindungen aufgebaut!!3#: 159, Hier-
zu wurden zunéchst sieben harzgebundene Piperidincarbonsiu-
ren mit 31 Aminosduren gekuppelt und dann mit 31 Acylie-
rungsmitteln zu den entsprechenden Carboxamiden, Carba-
maten, Sulfonamiden und Harnstoffen umgesetzt (Abb. 17). Im
Screening konnte der im nanomolaren Bereich wirksame Car-
boanhydrase-Inhibitor 146 mit Sulfonamidstruktur identifiziert
werden. Kombinatorisch hergestellte kodierte Sulfonamidbi-
bliotheken und ihre Verwendung sind auch Gegenstand einer
kiirzlich offengelegten Patentanmeldung von Pharmaco-
peialt®ll,
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Abb. 17. Kodicrte Acylpiperidinbibliothek 145 aus 6727 Verbindungen, aus der im
Screening der Carboanhydrase-Inhibitor 146 identifiziert wurde [158.159].

Von Goff und Zuckermann wurde eine intramolekulare
Heck-Reaktion zum Aufbau von 1(2H)-Isochinolinonen ge-
nutzt!%* (Schema 33). Die Acylierung eines harzgebundenen
sekundiaren Amins mit o-lodbenzoesdurechloriden liefert das

1) R'NHz, DMSO

Q~N
\{(\/\BF RT,2h

o} > o
2 7 O
147 d el 148 |
|

A2 R?
NEt3, RT, 1h
1) [Pd{PPha)s]. PPhg. !
NaOAC, DMA, HzN = N’R
85°C,5h 5 +
2) TFAH,0, RT 0
R2
149 150

Schema 33. Herstellung der (1 H)- und (2H )-Isochinoline 149 bzw. 150 durch intra-
molekulare Heck-Reaktion von 148 [164].

Amid 148, das eine palladiumkatalysierte 6-exo-RingschluBre-
aktion eingehen kann. Dabei wird zunichst das 2H-Isochinoli-
non 150 gebildet, das uiber Readdition von PdH und anschlie-
Bende Eliminierung zum thermodynamisch giinstigeren 1 H-Iso-
chinolinon 149 isomerisiert. Trigt 148 einen Substituenten in
ortho-Position zum lodsubstituenten, wird diese [somerisierung
ganz oder teilweise unterbunden, so daB man hier ein Gemisch
aus 149 und 150 oder ausschlieBlich 150 isoliert. Die Produkte
werden nach Abspaltung vom Harz und Lyophilisierung in gu-
ten Ausbeuten und mit Reinheiten von 70—-95% erhalten.
SchlieBlich wurde eine Mischung aus sieben Peptoiden 148 in-
tramolekular cyclisiert. Durch HPLC-MS konnten alle sieben
Produkte identifiziert werden, die in annidhernd dquimolaren
Mengen vorlagen. Abgesehen von der Notwendigkeit, die o-
Todbenzoesauren oder entsprechende heterocyclische Derivate
zuvor in Loésung herstellen zu miissen, bietet diese Reaktionsse-
quenz einen schnellen Zugang zu Isochinolinonen, der sich gut
in einer kombinatorischen Festphasensynthese realisieren 140t

Kielyt %1 ynd Houghten™®®! stellten die Tetrahydroisochi-
nolinon- und Chinazolinonbibliotheken 153 und 156 vor (Sche-
ma 34). In dieser Synthese, die auf einer von Cushman!1®7! aus-
gearbeiteten Route beruht, werden die Tetrahydroisochino-
linone 153 durch Umsetzung in situ hergesteliter Imine 151 mit
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Schema 34. Synthese substituierter Tetrahydroisochinolinone 153 und Chinazoli-
none 156 nach Kiely [165] und Houghten [166].

Homophthalsdureanhydrid 152 erhalten. Die Kupplung der
freien Carbonsdure mit Aminen liefert die Tetrahydroisochino-
linoncarbonsiureamide 153, die insgesamt drei unabhingig va-
riierbare Substituenten aufweisen. Auf diesem Syntheseweg
wurden aus theoretisch 43472 bzw. 367200 Substanzen (52 Sub-
bibliotheken a 836 Verbindungen 153 bzw. 120 Subbibliotheken
4 3060 Verbindungen 156) bestehende Bibliotheken syntheti-
siert. Test dieser Subbibliotheken und anschliefende Dekonvo-
lution in analoger Weise wie bei Peptidbibliotheken (siche
Abschnitt 5.3) fiihrte zu Verbindungen mit Affinitdt zu c-Re-
zeptoren sowie zu den x- und p-Opioidrezeptoren.

Zur Synthese der Chinazolinone 156 wurde das immobili-
sierte Amin 154 mit N-Acetylanthranilsiuren 155 (R*? = Me)
gekuppelt und das Produkt anschlieBend cyclisiert. Folgereak-
tionen sind wegen der C-H-Aciditit der Methylgruppe moglich:
So wurden Kondensationen mit Benzaldehyden zu den entspre-
chenden Styrylverbindungen beschrieben. Die bisher grofiten
synthetisierten Chinazolinonbibliotheken umfassen 3185 Ver-
bindungen in Satzen zu je 35 Komponenten.

Armstrong et al.I°! synthetisierten in bisher noch unbefriedi-
genden Gesamtausbeuten (4—17%) die substituierten Pyrrole
159 durch 1,3-Dipolare Cycloaddition der Miinchnone 158 an
Acetylendicarbonsédureester (Schema 35). Die Miinchnone ent-
stehen unter sauren Bedingungen aus den Enamiden 157, die
durch eine Ugi-Vier-Komponenten-Reaktion hergestelit wur-
den. Auch Mijalli et al. (Ontogen)!®® hydrolysierten zunichst
die Ugi-Produkte 160 und setzten die intermedidr gebildeten
Minchnone anschlieBend in einer Cycloaddition mit Acetylen-
carbonsdureestern zu den Pyrrolen 161 um (Schema 35). Diese
wurden mit hohen Reinheiten und in wesentlich besseren Aus-
beuten (27-72%) als in der zuvor beschriebenen Variante®!!
erhalten. Mjalli''®*! nutzte auch die Ugi-Produkte 162 um Imi-
dazole 163 zu synthetisieren (Schema 35). Als fester Triger
diente Wang-Harz, das bemerkenswerterweise unter den Cycli-
sierungsbedingungen stabil ist. Die erhaltenen Produkte wurden
durch priparative Dinnschichtchromatographie gereinigt, die
Gesamtausbeuten von Ugi-Reaktion und Cyclisierung lagen,
bezogen auf harzgebundenes Isonitril, zwischen 16 und
56%. An einigen Beispielen wurde gezeigt, dafi die Cycli-
sierungsprodukte in fast quantitativen Ausbeuten entstehen
und die Ugi-Reaktion der die Gesamtausbeute bestimmende
Schritt ist.

Angew. Chem. 1996, 108, 24362488
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Schema 35. Synthese der Pyrrole 159 und 161 sowie der Tmidazole 163 aus durch
Ugi-Reaktion hergestellten a-(N-Acyl-N-alkylamino)-B-oxoamiden [91,168,169].

Dieselbe Forschergruppe!’?! beschrieb eine weitere Imida-
zolsynthese am Wang-Harz, die auf einem bekannten Verfah-
ren!* 711 aufbaut. Als Synthesebausteine werden hier Aldehyde,
1,2-Diketone, Ammoniumacetat und primire Amine verwen-
det. In zwei Varianten wurden die harzgebundenen Aldehyde
164 und 165 oder das Amin 167 eingesetzt (Schema 36). In bei-
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1} R'=NH,,
0
00 ;

H Ra’uﬁr ’

o R
\ R34

184 o NH,OAc, AcOH, 100 °C, 4 h < N [
@0 ‘J 2) 20proz. TFA in CHyCly \N e
H
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0 X = OH, CO,H
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1) R?~CHO
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HO\H,H—N
5 —
)ARSM)
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sNH, -
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Schema 36. Festphasensynthese der Imidazole 166 und 168 [170]. Es kann entwe-
der die Aldehyd- (oben) oder dic Aminkomponente (unten) an den Triiger gebunden
seit.

2} 20proz. TFA in CH,Cly

den Fillen wurden die Imidazole 168 in guten bis sehr guten
Ausbeuten (71-99%) und mit sehr hohen Reinheiten (90—
95 %) erhalten.

Durch Aldoladdition festphasengebundener Hydroxynitro-
benzaldehyde 169 mit Arylmethylketonen wurden von Ruhland
und Kiinzer (Schering) die Hydroxyketone 170 erhalten, die
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reduktiv zu den entsprechenden Chinolin- N-oxiden 171 cyclisie-
ren!!72! (Schema 37). Die Desoxygenierung mit Titantrichlorid
liefert die 2,6-disubstituierten Chinoline 172, die sich durch
Aminolyse vom Harz abspalten lassen.

&0
D0
ArCOCH3, O/ (CHy) OH O 8nCly - 2 H0
o~ gCH2)4 KoCO;4 o 2 EtOH, CHoCly
O\(:[CHO 4,48 h Ar san
NO
NO, . 2
169 70
w0 R—NH
1) TiCla, CHCly
07 (CHy), 220,20 oJ\«:qu
1 ——————— )
0] N 2) RNH, Al(CHy)s (0] N
CH,Cly, PhCH, m
r}@ Ar 22°C.20h N/ Ar
o°
171 172

Schema 37. Durch eine Reaktionssequenz aus Aldolreaktion und reduktiver Cycli-
sierung wurden die Chinolin-N-oxide 171 erhalten, welche nach Deoxygenierung die
Chinoline 172 lieferten [172].

Die Synthese von Dihydro- und Tetrahydroisochinolinen
durch Bischler-Napieralski-Reaktion wurde von Meutermans
und Alewood vorgestellt™”! (Schema 38). Hierzu wird harzge-

POCI;

MeO COO 1) TFA MeO COO""‘@ PhCH,
N 2)R'CH,COzH 80
MeO HBoc DIPE:. Héru MeQO NHCOCH,R 8h
173 174
MeO COOD oonen, MeO COO~D
N NH
MeOH / HC
MeO 2 ° MeO
175 R' 176 R’
lHF / p-Cresol lHF/p—Cresol
MeO COOH MeO COOH
N N
MeO ¥ MeC
177 R 178 R

Schema 38. Synthese von Dihydro- (177) und Tetrahydroisochinolinen (178) durch
Bischler-Napieralski-Reaktion an der Festphase {47].

bundenes L-3.4-Dimethoxyphenylalanin 173 mit Essigsdure-
derivaten acyliert und anschlieBend cyclisiert. Die Reaktionen
wurden aufwendig optimiert. Wihrend beispielsweise das Imin
175 mit Natriumcyanoborhydrid reduziert werden kann, wird es
mit Natriumborhydrid vorzeitig vom Harz abgespalten. Beim
Einsatz dquimolarer Mischungen aus acht Essigsdurederivaten
im Acylierungsschritt wurden nach Cyclisierung und Abspalten
definierte Mischungen aus den Zielverbindungen 177 und 178
erhalten, die durch Tonenspray-MS charakterisiert wurden. Ob
die Produkte auch in dquimolaren Mengen entstanden sind,
wurde nicht angegeben.
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Auch von Kaljuste und Undén wird bei der Synthese der
Tetrahydro-f-carboline 182 und 183 ein sechsgliedriger Stick-
stoff-Heterocyclus aufgebaut!*73!, Hierfiir verwenden sie die
Pictet-Spengler-Reaktion an der Festphase (Schema 39). Zu-
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Py, CHxCl,
D~0H
NH
179 2 H{i:)‘CHﬂb
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3) RCHO, CH,Cly, 3-A-Molekularsieb 2) TFA/H0
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N N
'SRes LE
H H
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Schema 39. Festphasensynthese von Tetrahydro-f-carbolinen 182 und 183 durch
Pictet-Spengler-Reaktion [173].

ndchst wird in zwei Stufen am Wang-Harz!14%! ein Aminoalkyl-
urethanlinker 180 aufgebaut!'’*, der mit Fmoc-Tryptophan
acyliert oder mit Fmoc-Tryptophanal reduktiv alkyliert wird.
Nach dem Entschiitzen wird mit einem hohem UberschuB an
unterschiedlichen Aldehyden kondensiert. Die Tetrahydro-j-
carboline 182 und 183 werden in hohen Ausbeuten und mit
guten Reinheiten erhalten. Es wurde ferner versucht, zusétzliche
Diversitit in der Zielverbindung durch Derivatisierung am
Stickstoffatom zu erhalten, doch die sekundére Aminogruppe in
2-Position des Tetrahydro-f-carbolins konnte weder reduktiv
alkyliert noch mit Sdurechloriden umgesetzt werden. Als Alde-
hydkomponente lieBen sich aber auch N-geschiitzte Amino-
aldehyde einsetzen, die weitere Acylierungen und reduktive Al-
kylierungen ermdglichten.

Auch Yang (Merck) verwendete die Pictet-Spengler-Reaktion
zum Aufbau ,,wirkstoffartiger Verbindungen an der Festpha-
sel!751 Er verzichtete allerdings auf einen Linker und kniipfte
Tryptophan direkt an ein Merrifield-Harz. Die Produkte konn-
ten nach der Synthese durch Aminolyse vom Trdger abgespalten
werden.

Ein Verfahren zur parallelen Synthese von Chinolonen 187
des Ciprofloxazin-Typs wurde von DeWitt etal. beschrie-
ben!3%- 176} (Schema 40). Hierzu wurden Benzoylessigsdu-
ren durch Umesterung an Wang-Harz!'*9 gebunden. Nach
Knoevenagel-Kondensation mit Dimethylformamiddimethyl-
acetal lieBen sich aus 184 mit einer Reihe von Aminen unter-
schiedliche Enamine herstellen, die in einer nucleophilen aroma-
tischen Substitution cyclisierten. In einer erneuten nucleophilen
aromatischen Substitution lieB sich ein weiteres Fluoratom ge-
gen cyclische sekundire Aminreste austauschen. Durch Kombi-
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Schema 40. Nucleophile aromatische Substitution zu Ciprofloxazin-analogen Chi-
nolonen 187 an der Festphase [130,176].

nation von drei Benzoylessigsduren, drei primdren Aminen und
vier cyclischen Aminen wurde eine gerichtete Bibliothek aus 36
Verbindungen hergestellt, unter denen sich auch das Ciprofloxa-
zin selbst befand. Ob noch aktivere Gyrasehemmer als Ciproflo-
xazin selbst gefunden werden konnten, ist nicht bekannt.
Catecholamine mit halbstarrem Molekiilgeriist sind als Do-
pamin-Agonisten bekannt und werden beispielsweise als Mittel
gegen die Parkinson-Krankheit eingesetzt. Von DeWitt et al.
stammt die Synthese von 3-substituierten 1-Aminomethyl-3,4-
dihydro-5,6-dithydroxy-1 H-2-benzopyranen!'3®1 195  (Sche-
ma 41). Die Acetalschutzgruppe eines aromatischen Diols wur-
de in dieser Synthesesequenz als Linker verwendet. Zunichst
wurde ein Catecholacetal-Harz 191 durch Hydrolyse und De-
carboxylierung eines festphasengebundenen f-Oxoesters und
anschlieBende Umsetzung mit Catechol hergestellt. Nach ortho-

/ﬁ\/loj\ 1) NaH O
2) NaCH, DMF, 80°C, 16 h M
WH\C' * OEt 3) HCI, Dioxan, 60 °C
188 189 190
1
OH R
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193
R’ OH
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Schema 41. Aufbau der Aminomethyldihydroxybenzopyrane 195 ausgehend von
einem Catecholacetal-Harz 191 [130].
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Metallierung wurde mit Styroloxid oder Cyclohexylethylenoxid
zu 192 umgesetzt und dann der Pyranring mit Bromacetalde-
hyddimethylacetal Lewis-Sdure-katalysiert unter Bildung von
193 aufgebaut. Nach Substitution mit Aminen wurde vom Harz
abgespalten. Lediglich sechs Beispiele wurden fiir diese Sequenz
beschrieben.

Ebenfalls nur sehr wenige Beispiele finden sich in derselben
Patentschrift fiir die Synthesen von Pilocarpin-Analoga sowie
Isoindolon-Spirosuccinimiden und Pyrazolen. Zur Darstellung
von Isoindolon-Spirosuccinimiden 2021391 (Schema 42) wurde

3 o. 1
CN
NH O
ji\/ s 197 .
CN ___O__> NH —L——-»
D~0 Diglyme. 2 h. 1 KoCOy, DMF
196 R
198 ©
o) 0
3. o CN . o CN
CN
N-—Rz KCN, DMSQ N—R2 HCYL, MeOH
RT,24h AT, 3d
R R!
o) 0
199 200
o) o)
NH
H3CO,C o hH
o
NRZ HOAc NR2
RT,24h
R! R!
0 0
201 202

Schema 42. Festphasensynthese der Isoindolon-Spirosuccinimide 202 [130].

Wang-Harz-gebundene Cyanoessigsdure 196 mit 3-Imino-1-
oxoisoindolinen 197 kondensiert. Nach Alkylierung am Stick-
stoffatom und Michael-Addition von Cyanid an 199 wurde 200
zum Imid hydrolysiert und gleichzeitig vom Harz abgespalten.
Anschlieflend wurden die Rohprodukte 201 in Eisessig decar-
boxyliert. Spirosuccinimide mit dieser Struktur sind als Aldose-
Reduktase-Inhibitoren und Antidiabetica bekannt*”"),

In einer klassischen Pyrazolsynthese konnten DeWitt et al.
unterschiedliche Tepoxaline 205 an einem polymeren Trager
aufbauen!! 3% (Schema 43). Dazu wurden S-Diketone an fester
Phase mit Hydrazinen zu den entsprechenden Pyrazolen 204
kondensiert, die sich durch Aminolyse mit Hydroxylaminen un-
ter RiickfluBl vom Harz abspalten lieBen.

Die Kondensation von f-Dicarbonylverbindungen mit
Hydrazinen wurde auch von Tietze et al. zur Synthese von
1-Phenylpyrazolonen 208 an der Festphase verwendet!'”®
(Schema 43). Die hierzu eingesetzten f-Oxoester wurden durch
selektive y-Alkylierung des polymergebundenen Acetoacetats
206 erhalten. Da die Cyclisierung bei der Abspaltung stattfindet
und nur Zwischenprodukte mit der korrekten Struktur zur Cy-
clisierung befdhigt sind, werden die gewiinschten Pyrazolone in
sehr hohen Reinheiten erhalten.

Felder et al. (Ciba-Geigy) konnten auf dhnlichem Weg iiber
eine Split-Synthese eine Bibliothek aus iiber 10000 Pyrazolen
herstellent! 71 (Schema 44). Das f-Diketon 210 wurde dabei
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Schema 43. Festphasen-Pyrazolsynthese der Tepoxaline 205 {130] (Spaltung vom
Harz durch Aminolyse mit Hydroxylaminen; Tepoxalin: R! = p-CIOCH,,
R? = p-CH,OCH,, R® = CH,) sowie der Pyrazolone 208 (Abspaltung im Cycli-
sierungsschritt) [178].

/lol\ ,(L)I\ , O O O
R°CO,R TBAF
@WH R’ NaH @WN/LKFN)U\)LRZ RIX
H
ji 0 © 0 Y-N
1) NHgYH \ 2
QN R‘u\/lﬁz FE HZNJLR‘J\(LR
o R R
212

Schema 44. Festphasensynthese der Pyrazole 212 (Y = NR*) und Isoxazole 212
(Y = 0)[180].

durch Acylierung eines festphasengebundenen Methylketons
209 mit einem Ester in Gegenwart von Natriumhydrid aufge-
baut. Die anschlieBende Alkylierung gelang am besten in Ge-
genwart von TBAF. Die so erhaltenen f-Diketone 211 wurden
sowohl zu Pyrazolen (212, Y = NR#) als auch zu Isoxazolen
(212, Y = O) cyclisiert. Eine detaillierte Studie {iber die Anwen-
dungsbreite dieser Reaktionssequenz wurde kiirzlich veroffent-
licht!8%) Eine weitere Pyrazolbibliothek aus ca. 5000 Verbin-
dungen wurde von Dhanoa!*%? (Alanex) in Losung aufge-
baut.

5x5 x5 =125 Mitglieder hat die N-Phenylimidazolacrylsiu-
rebibliothek von Chenera et al. (SmithKline Beecham; Sche-
ma 45)1371 Der feste Triger ist hier der lonenaustauscher
Dowex 50W. Um einen kompletten Umsatz zu gewdihrleisten,
wurde in jedem Reaktionsschritt ein hoher Reagentieniiber-
schul} eingesetzt. Zunichst wurde ein Nitrobenzylamin als Sul-
fonamid ans Harz gebunden und dann mit Natriumhydrogen-
sulfit zum Anilin reduziert. Behandlung mit Iminoestern fithrte
zu den harzgebundenen N-Phenylamidinen 214, die mit Brom-
malonaldehyd zu den Formylimidazolen 215 cyclisiert wurden.
Unter Wasserabscheidung lieen sich diese in einer Art Knoeve-
nagel-Kondensation mit Monoethylbenzylmalonat zu den Imi-
dazol-5-acrylsiuren 216 umsetzen. Die Bindung zum Harz wur-
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Schema 45. Herstellung einer N-Phenylimidazolylacrylsidurebibliothek 217 unter
Verwendung eincs fonenaustauscher-Harzes mit dem reduktiv spaltbaren Sul-
fonamid-Linker 214 [137].

de nach beendeter Reaktion durch reduktive Deaminierung
nach Nickon!"®! unter Erhitzen mit Hydroxylamin-O-sulfon-
sdure in NaOH gespalten.

4.2.1.3. Weitere Heterocyclen (Cyclisierung beim Abspalten
vom Trdger)

Viele Arbeitsgruppen beschiftigen sich mit der Entwicklung
von Linkern, die die moglichst milde Abspaltung des Reaktions-
produktes nach beendeter Synthese ermdglichen. Eine etwas
andere Strategie verfolgen DeWitt et al. (Parke-Davis) in vielen
ihrer Synthesen, indem sie versuchen, die Abspaltung mit der
abschlielenden Cyclisierung zu erreichen. Dies hat den Vorteil,
daB nicht cyclisierungsfihige Reaktionsprodukte, die aus nicht
vollstindigen Umsetzungen in den vorherigen Aufbaureak-
tionen resultieren, an der Festphase verbleiben und so reinere
Produkte erhalten werden. Beispiele sind die bereits in Sche-
ma 22 aufgefiihrte 1,4-Benzodiazepinsynthese sowie die Her-
stellung der Pyrazolone 208 (Schema 43). Die gleiche Strategie
wurde bei der parallelen Synthese von 40 Hydantoinen (Sche-
ma 46) verfolgt'?%-13%. Hydantoine bilden die Grundstruktu-
ren einiger Antiepiieptica, von denen Phenytoin noch im Handel
ist. Zur Hydantoinsynthese wurden acht C-terminal verkniipfte
Aminosiduren 218 zunichst entschiitzt und dann mit fiinf unter-
schiedlichen Isocyanaten zur Reaktion gebracht. Beim Erhitzen
der Harnstoffe 220 in 6N Salzsdure findet die Cyclisierung zu
222 statt, wobei 39 Verbindungen in Ausbeuten zwischen 4 und
81% erhalten wurden. Fir eine groflere Strukturvielfalt der
Produkte war es moglich, die Aminosduren vor Umsetzung mit
den Isocyanaten erst mit Aldehyden reduktiv zu atkylierent!3.

Dressman et al. (Lilly Research Lab.) beschrieben eine weite-
re Hydantoinsynthese, in der die verwendeten Aminosduren
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6N HCl Q_N' NEt3;, MeOH
100°C, 2h R2 90°C, 48 h
R3 N)Q o
FI{1
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Schema 46. Synthese der Hydantoine 222 durch Umsetzung der festphasengebun-
dener Aminosiuren 218 und 219 mit Isocyanaten bzw. Aminen und anschlieBende
Cyclisierung [129,130].

iber einen Carbamat-Linker N-terminal an ein Hydroxymethyl-
harz gebunden wurden!! 82! (Schema 46). Nach Amidbildung zu
221 fand hier die Cyclisierung unter basischen Bedingungen
statt. Auf diese Weise konnte aus 20 Aminosiduren und 80 pri-
miren Aminen eine Bibliothek aus 800 Verbindungen aufgebaut
werden. Diese Hydantoinsynthese, bei der auch sehr unter-
schiedliche Aminosduren erfolgreich eingesetzt wurden, hat ge-
genilber der oben beschriebenen Synthese den Vorteil, daf statt
der Isocyanate die in gréBerer Zahl und Vielfalt zugénglichen
primdren Amine Verwendung finden.

Von der Forschergruppe bei Parke-Davis wurde eine Fest-
phasensynthese von Benzoisothiazolonen entwickelt, die fiir ih-
re antibakteriellen, antimycotischen und antifungiziden Eigen-
schaften bekannt sind!®3! (Schema 47). Als Beispiel wurde eine

-~ N-S0,Ph
g\/l[COZH ZDIY NH Ph/<0
———
DIPEA, CH;Cly CHCly
X7 TS
e
223
0
N—Y-R?
=
Y = CH,, CONH
226 X =N, CH

Schema 47. Benzoisothiazolonsynthese durch Sulfoxid-Umlagerung von 225 unter
Abspattung von der Festphase [129,130].

Bibliothek aus neun Verbindungen des Typs 226 aufge-
baut! 3% 1841 Hierzu wurden aromatische Thiocarbonsiuren an
ein Merrifield-Harz!® geknipft, aktiviert und mit Aminen zu
224 umgesetzt. Nach Oxidation zum Sulfoxid 225 wurde mit
Trichloracetanhydrid in einer Art Pummerer-Sulfoxid-Umlage-
rung zu den Benzisothiazolonen 226 cyclisiert.

f-Oxoester lassen sich an der Festphase!!'®*! unter anderem
durch Esterenolat-Acylierung mit den Weinreb-Amiden 228
aufbauen!' 8% (Schema 48). Die aus einer erneuten Acylierung
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Schema 48. Aufbau von Hydroxypyranonen 231 an der Festphase durch Synthese der f-Trioxoester 230 am Harz durch Acylierung mit N-Methoxy-N-methylamiden 228
und anschlieBende Cyclisierung unter Abspaltung vom Harz [185]. Analog wurden durch Reduktion vor der Abspaltung die Hydroxy-d-lactone 234 erhalten.

hervorgehenden f-Trioxoester 230 cyclisieren beim Erhitzen in
Gegenwart von DMAP zu den entsprechenden Pyronen 231.
Uber die Zahl der auf diesem Weg hergestellten Produkte wurde
nicht berichtet. Auch die Synthese von Tetrahydrohydroxypyra-
nonen 234 wurde an drei Beispielen beschrieben!'3%!, Von den-
selben Autoren wurden in einer fiinfstufigen Synthese aus-
gehend von Acrylsdure-substituiertem Harz 235 durch Michael-
Addition von Aminen und anschlieBende Cyclisierung mit
Oxalsidurediethylester die Pyrrolidinone 236 aufgebaut (Sche-
ma 49). Diese lieen sich nach Substitution mit 3-Aminopyra-
zolen 237 mit 5N HCl bei 80 °C unter Abspaltung vom Harz zu
Pyrimidindionen 238 cyclisieren, von denen acht Beispicle be-
schrieben wurden!!'3“l. Pyrazolopyrrolo-Pyrimidindione des
Typs 239 sind als Inhibitoren der Cholesterol-O-Acyl-Trans-
ferase (AcylCoA-Inhibitoren) bekannt!!87},

R?
o )1 237
N,

(0] R
) R'NH,. DMF
= RT, 24h N7 "NHp
O/U\/ ~0 .
2) EtO,CCOEL | N-R HOAc, 100 °C, 2 h
235 Na,COg, DMF HO
60°C, 2h e}
236
~-N -N
N R N
R'-N || /|\>—H2 —_—— R'-N || )\)—Hz
Y K,CO3, OMF =
N 60°C,2h "“
H 0 R3
238 239

Schema 49. Pyrimidindionsynthese durch Aufbau der Pyrrolidinone 236 an der
Festphase, anschliefende Substitution mit Aminopyrazolen 237 und Cyclisierung
unter Abspaltung vom Harz [130}.

Kurth et al.[*®8 machten bei ihren Synthesen cyclischer Ether
ebenfalls Gebrauch von der Strategie, die Zielverbindungen im
Cyclisierungsschritt vom polymeren Trédger abzuspalten. In ei-
ner fiinfstufigen Sequenz wurde zunéchst das Nitroolefin 241
durch Nitroaldolkondensation und Dehydratisierung gebildet
und anschlieBend in einer Michael-artigen Reaktion mit einem
Dienol umgesetzt. Die erhaltenen ff-Nitroether 242 wurden mit
Phenylisocyanat in die Nitriloxide iiberfiihrt, die sofort in einer
intramolekularen 1,3-Dipolaren Cycloaddition zu den Tetra-
hydrofuroisoxazolinen 243 reagierten. Oxidative Spaltung und
elektrophile Cyclisierung dieser Heterocyclen lieferten selektiv
die cyclischen Ether 244 (Schema 50) . Alle wihrend der Reak-
tionssequenz entstandenen Nebenprodukte blicben an die Fest-
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Schema 50. Festphasensynthese cyclischer Ether 244 durch die Sequenz Nitroal-
dolkondensation, Michael-Reaktion, 1,3-Dipolare Cycloaddition und oxidative
Spaltung vom Triger unter Cyclisierung [188].

phase gebunden. Fiir diese Reaktionssequenz wurden zwar
einige Reaktionen fiir die Festphasensynthese optimiert, den-
noch wird sie sich, solange nur ein Rest variiert werden kann,
kaum fiir eine Bibliothekssynthese eignen, da die erreichbare
Diversitit der Produkte duferst gering ist. Das gleiche gilt auch
fiir die ebenfalls von Kurth et al. stammende y-Butyrolacton-
synthese!'8°! in der ebenfalls nur ein Substituent verdndert wer-
den kann.

Im Vergleich zu den Ansitzen von Kurth et al. erfiillt die von
Gordon und Steele (Pfizer) beschriebene Festphasensynthese
einer Dioxopiperazinbibliothek19% 247 die Anforderungen, die
an eine kombinatorische Synthese gestellt werden, in deutlich
héherem MaB. Mit zwei leicht zuginglichen Bausteinen, Ami-
nosduren und Aldehyden, 1408t sich hier ein Heterocyclus mit
drei unterschiedlichen Substituenten aufbauen (Schema 51).
Der Schliisselschritt ist die reduktive Alkylierung mit Natrium-
triacetoxyborhydrid, bei der unterschiedlichste Aminosiduren
und Aldehyde eingesetzt werden kdnnen. Die Acylierung der
sekundiren Amine 245 ist schwierig und erfordert eine wieder-
holte Kupplung mit PyBroP, um vollstindige Umsétze zu erhal-
ten. Da unter den Abspaltbedingungen noch keine Cyclisieriing
eintritt, wird nach dem Abdampfen der TFA kurz in Toluol
erhitzt. Nach der Split-Methode!*3~*#! wurde eine Modellbi-
bliothek aus 10 x 100 Verbindungen aufgebaut und mit HPLC-
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Schema 51. Aufbau der Dioxopiperazine 247 aus Aminosiuren und Aldehy-
den [190) sowie der Dioxopiperazine 251 und Dioxomorpholine 252 aus Brom-
essigsduren und Aminen {191].

MS untersucht. Durch iteratives Screening und Dekonvolution
der Bibliothek wurden mehrere Dioxopiperazine identifiziert,
die eine hohe Affinitdt zum Neurokinin-2-Rezeptor aufwie-
sen!24},

Ausgehend von a-Bromcarbonsduren und Aminen syntheti-
sierten Spear et al. (Chiron) eine Bibliothek aus 22 540 Dioxopi-
perazinen 251 in 23 Mischungen & 980 Verbindungen (Sche-
ma 51?1 Aus den gleichen Zwischenprodukten 250 wurde
ebenfalls eine Bibliothek von Dioxomorpholinen 252 aufge-
baut. Dioxopiperazine wurden auch von der Forschergruppe
bei Affymax bearbeitet und sind Inhalt einer kiirzlich offenge-
legten Patentanmeldung!!'®2l.

4.2.2. Makrocyclen

Eine Bibliothek aus makrocyclischen f-Turn-Mimetica 256
wurde von Virgilio und Ellman aus a- Aminosiuren, z-Halogen-
carbonséuren und w-Aminodisulfiden aufgebaut!!34-193.194]
(Schema 52). Zunachst wird Bromessigsdure an festphasenge-
bundenes p-Nitrophenylalanin gekniipft, mit Aminoalkyldisul-
fid substituiert und mit einer Aminoséure zu 254 gekuppelt. Die
Acylierung mit a-Bromessigsiureanhydrid liefert die Cyclisie-
rungsvorstufen 255, deren Entschiitzen mit Tributylphosphan in
einem 5:3:2-Gemisch aus Propanol, DMF und Wasser aus-
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Schema 52. Synthese der f-Turn-Mimetica 256 aus 2-Aminoséuren, x-Halogencar-
bonsiduren und w-Aminodisuifiden an der Festphase [134, 193,194}

schlieBlich am TentaGel-Harz gelingt!!?%). Die Cyclisierung zu
den neun- oder zehngliedrigen Ringen 256 findet unter stark
basischen Bedingungen im erwédhnten Loésungsmittelgemisch
statt. Nach Abspaltung vom Harz mit TFA erhilt man die
p-Turn-Mimetica, von denen bislang tiber 2000 synthetisiert
wurden!! %4,

Eine weitere interessante Makrocyclisierung an fester Phase
wurde von Hauske etal. (Arris) beschrieben!'? 71 (Sche-
ma 53). Zunéchst wird mit CDI am TentaGel-Triger der Imida-

0 0
N
= 1) HoN(CH)3NH, S /lL
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Schema 53. Makrocyclisierung zu 259 durch intramolekulare Heck-Reaktion an
fester Phase [196].
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zolidlinker °") 61 aufgebaut, der mit Diaminopropan das ami-
nofunktionalisierte Harz mit siurelabilem Carbamatlinker lie-
fert. Nach Kupplung mit Lysin, #-Alanin und Prolin werden
m-lodbenzoesdure und Acrylsdure an die beiden Aminotermini
des so hergestellten Tripeptides angekniipft. Der Schliissel-
schritt ist eine intramolekulare Heck-Reaktion, die allerdings
nur an TentaGel-Harzen und nicht an konventionellen Merri-
field-Harzen erfolgreich durchgefiihrt werden konnte. Wahrend
diese Makrocyclisierung in Losung nur bei ,,unendlicher* Ver-
dilnnung glatt verlduft, ist wegen der Pseudoverdiinnung am
festen Trdger die Cyclisierung offensichtlich von Substituenten
und RinggréBe unabhingig: Die 20- bis 24-gliedrigen Makro-
cyclen 259 wurden mit hoher Reinheit und in bemerkenswert
guten Gesamtausbeuten (75-85%) erhalten. Eine Bibliothek
aus 15 Verbindungen wurde nach der Split-Methode hergestelit.
Auch intramolekulare Wadsworth-Emmons-Reaktionen!!®8!
wurden von Hauske et al. zur Makrocyclisierung eingesetzt [ ¢,

4.2.3. Carbocyclen

Der Aufbau von Carbocyclen durch Diels-Alder-Reaktion an
fester Phase wurde schon in den 80er Jahren von Leznoff et al.
untersucht!'®?!. Aus jiingerer Zeit stammt das Beispie! einer
Diels-Alder-Reaktion von festphasengebundenem Cyclopenta-
dien mit einem Cg,-Fulleren!2°%1, die — wie erwartet — beim
Erhitzen auf 180 °C reversibel ist, und eine diastereoselektive
Diels-Alder-Reaktion von Aminofuranen mit Acrylaten an fe-
ster Phase!?°1. Besser als in Losung gelingt die Pauson-K hand-
Reaktion von polymergebundenen Alkinen mit Norbornadien
und Norbornenon!?°?), Beide Cycloadditionen haben mit Si-
cherheit ,.kombinatorisches** Potential, auch wenn die Autoren
bei ihren Untersuchungen damals wohl kaum an den Aufbau
von Substanzbibliotheken dachten.

Bislang wurden Enolat-Ionen an der Festphase nur in einfa-
chen Alkylierungen eingesetzt. Ley et al. verwendeten sie in ei-
ner Tandem-Michael-Addition fiir die Festphasensynthese von
Bicyclo[2.2.2]octanen 262[2°3. Hierzu wurden polymergebun-
dene Acrylate 260 mit Cyclohexenonenolaten zur Reaktion ge-
bracht (Schema 54). Nach reduktiver Aminierung wurden die
Bicyclo[2.2.2]octane 262 durch Aminolyse, Acidolyse oder un-
ter reduktiven Bedingungen vom Harz gespalten. Diese Synthe-
sesequenz eroffnet vielfdltige Moglichkeiten fiir die Synthese
einer Bibliothek mit hoher Diversitiit. Uber 250 Acrylate und
Enone sind derzeit kommerziell erhéltlich, und auch die Palette
der fiir die reduktive Aminierung einsetzbaren Amine ist sehr
breit. Man darf also auf weitere Berichte dieser Arbeitsgruppe
gespannt sein.

Mit der stereoselektiven Festphasensynthese von Cyclopen-
tanen und Cyclohexanen 271 und 272 durch Domino-Knoeve-
nagel-En-Reaktion wurde von Tietze und Steinmetz kiirzlich ein
weiteres Beispiel fiir eine tragergebundene Carbocyclensynthese
beschrieben™#8! (Schema 55). Als Trigermaterial wurde ein mit
einem Propandiol-Linker (L) modifiziertes Merrifield-Harz 266
verwendet. Die anschlieBende Reaktion mit Malonsiduremono-
methylesterchlorid lieferte polymergebundenes Malonat 267,
das zur Durchfithrung der Zwei-Komponenten-Domino-Reak-
tion mit den ungesittigten Aldehyden 268 in Gegenwart kataly-
tischer Mengen an Piperidiniumacetat und dann mit Zinkbro-
mid umgesetzt wurde. Die primire Knoevenagel-Kondensation
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Schema 54. Festphasensynthese der Bicyclo[2.2.2)octane 263265 durch Tandem-
Michael-Addition und Spaltung vom Harz unter unterschiedlichen Bedingun-

gen [203].
o~ 0NN OH cr 0~L-0 Jl /k:ﬁx
DiPEA CHyCly PnpOAc CH,Cly
—— o
r 0°C,2h MeO” Sg 20°C.1-3h
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Schema 55. Stereoselektive Festphasensynthese der Cyclopentane und Cyclohexa-
ne 271 und 272 durch Domino-Knoevenagel-En-Reaktion [48].

findet aufler bei a-substituierten Aldehyden ohne Zusatz von
Trockenmitteln statt. Die nachfolgend durch intramolekulare
En-Reaktion erhaltenen Cyclopentane und Cyclohexane 270
lassen sich entweder reduktiv oder durch Umesterung vom Harz
spalten. In beiden Fillen wurden die Produkte in guten Aus-
beuten (41-61%) und mit hoher Reinheit (ca. 90 %) sowie mit
exzellenter einfacher und induzierter Diastereoselektivitit er-
halten. Mit geminal disubstituierten Aldehyden ist die induzier-
te Diastereoselektivitit erwartungsgemal gering. Fine Muster-
bibliothek stellten die Autoren nicht durch Split-Synthese,
sondern durch simultane Umsetzung des polymergebundenen
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Malonats mit einer Mischung aus sechs Aldehyden in 4quimola-
ren Mengen (jeweils 0.15 Aquiv. Aldehyd pro Aquiv. Malonat)
und anschlieBende En-Reaktion her. Tatsdchlich wurden die
entsprechenden Diole, von einer Ausnahme abgesehen, nach
Reduktion in anndhernd gleichen Konzentrationen erhalten.
Werden wie hier Mischungen ohne Anwendung der Split-Syn-
these hergestellt, so beraubt man sich allerdings eines grofen
Vorteils der Festphasensynthese: des Einsatzes hoher Reagen-
tienliberschiisse. Je unterschiedlicher die Reaktivititen der bei
der Synthese groBer Bibliotheken verwendeten Aldehyde sind,
desto unwahrscheinlicher ist es, da8 in den Produktmischungen
alle Substanzen in dquimolaren Mengen vorliegen.

Bislang sind dies die einzigen Carbocyclensynthesen, die Ein-
gang in die kombinatorische Chemie gefunden haben. Es ist
aber zu erwarten, dal3 die Diels-Alder- und andere zu Carbo-
cyclen fiihrende Reaktionen kinftig verstirkt zur Synthese von
Verbindungsbibliotheken verwendet werden.

4.3. Weitere Bibliothekssynthesen

4.3.1. Modulare Verbindungsbibliotheken

Neben den vielen Heterocyclensynthesen sind kiirzlich einige
kombinatorische Synthesen beschrieben worden, in denen kein
zentrales cyclisches Geriist aufgebaut wird.

Eine zweistufige Aldol-Reduktions-Sequenz zu den 1,3-Dio-
len 275 wurde von Kurth et al. ausgearbeitet!®*®) (Schema 36).

1) LDA, THF

)?\/ _78°C O OH OH
R' 2 ZnCh,0°C J\(k ) DIBAH /\A )
o~0 3) R2CHO @~0 1 R PhCH3, 0 °C HO | R
R R
273 274 275

Schema 56. Synthese der 1,3-Diole 275 durch Festphasen-Aldolreaktion und re-
duktive Spaltung vom Harz [33].

Der Grundbaustein wird durch Veresterung an Merrifield-Harz
angekniipft, in das Zinkenolat Gberfiihrt und mit Aldehyden in
einer Aldolreaktion zu 274 umgesetzt. Wiahrend die Umsetzung
mit Lithiumaluminiumhydrid zu Retroaldolprodukten fiihrt,
lassen sich mit Diisobutylaluminiumhydrid die Produkte reduk-
tiv vom Harz spalten. Die threo- und erythro-Isomere von 275
wurden im Verhiltnis 7:5 sowie in 26 % Gesamtausbeute erhal-
ten. Der Fortgang der Reaktionsschritte wurde jeweils durch
FT-IR-Analyse des Polymers verfolgt. Nach der Split-Methode
wurde eine Modellbibliothek aus 27 Verbindungen in neun Mi-
schungen aus je drei Verbindungen hergestellt, diinnschicht-
chromatographisch gereinigt und auf ihre Wirkung als Anti-
oxidantien getestet.

Kurth et al. zeigen mit ihrer Synthese von f-Sulfanylketo-
nen 294 (Schema 57), wie sich eine Reihe bekannter Reaktionen
an der Festphase kombinieren lassen: Die Sequenz beginnt mit
der Monosubstitution von Butandiol an Merrifield-Harz 188.
Die freie OH-Gruppe 1dBt sich mit dem Schwefeltrioxid-Pyri-
din-Komplex zum Aldehyd 276 oxidieren, der in einer Horner-
Emmons-Reaktion mit Phosphoranen die Enone 277 liefert. An
diese werden in einer Michael-artigen Reaktion Thiophenole
addiert. Nach einer Gesamtreaktionszeit von fast einer Woche
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Schema 57. Kombination mehrerer klassischer Namensreaktionen an der Festpha-
se. Eine Swern-Oxidation gefolgt von einer Wittig-Olefinierung mit anschlieBender
Michael-Reaktion liefert die f-Sulfanylketone 279 [204].

wurden die f-Sulfanylketone 278 mit Ameisensdure vom Harz
abgespalten und die gewinschten Produkte in je ca. 20% Aus-
beute erhalten. Auch hier konnte der Reaktionsverlauf gut
IR-spektroskopisch verfolgt werden. Nach ,,Split-and-Com-
bine*“-Prinzipien wurde eine kleine Modellbibliothek aus 3 x 3
Verbindungen hergestellt und gaschromatographisch charakte-
risiert. Die biologischen Tests wurden sowohl mit den vom Harz
abgespaltenen Produkten als auch mit am Harz gebundenen
Verbindungen durchgefiihrt. Es wurde gepriift, ob die Identitit
einer polymergebundenen Verbindung anhand einer einzelnen
Harzkugel bestimmt werden kann. Hierzu wurde unter dem
Mikroskop ein Partikel (200-400 mesh) isoliert, mit Spalt-
reagens inkubiert und nach Eindampfen der Ldsung durch GC-
MS analysiert. Die Strukturen dieser und weiterer trégergebun-
dener Substanzen konnten so eindeutig bestimmt werden. Ein
Problem ist die mechanische Abtrennung eines einzelnen Harz-
partikels. Daher werden derzeit Studien mit gréBeren Polymer-
teilchen (20 —40 mesh) durchgefiihrt, da diese auch ohne Mikro-
skop einfach abgetrennt werden konnen.

Eine Aryl- und Benzylpiperazinbibliothek synthetisierten
Dankwardt et al. (Syntex)!2°%). Durch Benzylierung und Alky-
lierung von Phenylpiperazinen stellten sie eine Bibliothek aus
190 Verbindungen (38 x 5) nach der Split-Methode her und un-
tersuchten sie auf biologische Aktivitat. Ergebnisse dieser Tests
wurden bislang nicht veréffentlicht. Eine weitere N-Arylpipera-
zinsynthese wurde von der Forschergruppe von Parke-Davis
beschrieben!'3%) (Schema 58). Chlorpropion- sowie -buttersiu-
re wurden an Wang-Harz gekuppelt und mit Arylpiperazinen zu
281 umgesetzt. Das mit Trityllithium gebildete Enolat konnte
mit Sdurechloriden abgefangen werden. Um die Produkte 282
unter Decarboxylierung vom Harz abzuspalten, wurde mit was-
serfreiem HBr in Trifluoressigsdure umgesetzt. In einer modifi-
zierten Wolff-Kishner-Reduktion lieBen sich die so erhaltenen
Verbindungen 283 nachtréglich reduzieren. Auf diese Weise
wurde eine Bibliothek aus 2 x 12 Verbindungen hergestellt, die
allerdings wegen der engen Verwandtschaft der verwendeten
Bausteine nur geringe Diversitdt aufweist. Analog sollten sich
allerdings weitere Arylpiperazine herstellen lassen.

Von Kobayashi et al. wurden Silylenolether 286 an der Fest-
phase aus den Thioestern 285 durch Umsetzung mit Trimethyl-
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Schema 58. Herstellung von N-Arylpiperazinen 283 an der Festphase. Nach der
Abspaltung vom Harz wird durch modifizierte Wolff-Kishner-Reduktion 284 erhal-
ten [130].

silyltriflat erhalten?°®). Diese reagieren mit Iminen in Gegen-
wart katalytischer Mengen an Scandiumtriflat zu S-Amino-
thioestern 287, die vom Harz reduktiv unter Bildung der
Aminoalkohole 288 abgespalten wurden (Schema 59).

RS
N
JO]\/ - TMSOTY OSiMe, R? A H
s NEt3,CH,Cly Q3 X~R! [Ln(OTH)3]
CHoClp, 20 h
285 286
3 3
O NHR LigHs NHR
@mSJ\{k R? Et,0, RT HO R?
R R!
287 288

Schema 59. Synthese der §-Aminosduren 287 durch Umsetzung der Silylenolether
286 mit Iminen [206].

Aspartyl- und Metallo-Proteasen kénnen durch Hydroxy-
ethylamine gehemmt werden. Eine Festphasensynthese von Hy-
droxyethylaminen und Hydroxyethylharnstoffen 294 wurde
von Ellman etal. beschrieben!!3* 207! (Schema 60). Hierzu
wurde als Ausgangsbaustein die Vorstufe 289 eines bekannten
HIV-Protease-Inhibitors iiber den Dihydropyran(DHP)-Lin-
ker!'%5) an das Harz gekniipft. Nach Austausch der Tosylgrup-
pe gegen Aminogruppen wurde im Falle der primdren Amine
mit Isocyanaten oder schrittweise mit Triphosgen und Aminen
zu den Harnstoffen 292 umgesetzt. Die zweistufige Variante ist
wegen der besseren Verfiigbarkeit primdrer Amine universeller
einsetzbar. Als nichstes wurde das Azid 292 mit Thiophenol/
Triethylamin/Zinnchlorid'*®®! zum Amin 293 reduziert, das
zum Carbamat oder Amid acyliert wurde. Nach dem Abspalten
mit Trifluoressigsidure und sdulenchromatographischer Reini-
gung wurden die Produkte dieser vier- bis sechsstufigen Synthe-
se analysenrein in 47-86% Ausbeute erhalten.

Ahnlich gingen Wang et al. (Abbott) vor 2%°1, Das tosylierte
Azid 289 wurde iber einen difunktionellen Linker an Benzhy-
dryl-Harz gebunden. Nach Entschiitzen der beiden Aminogrup-
pen lieB sich die Verbindung an beiden Seiten verlingern, indem
sie z. B. mit Carbonsduren, Sulfonylchloriden oder Isocyanaten
umgesetzt wurde. In einer automatisierten Parallelsynthese wur-
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Schema 60. Festphasensynthese von Hydroxyethylaminen und Hydroxyethyl-
harnstoffen. Der Schlisselschritt ist die Azid-Reduktion mit Thiopheno!l/Triethyl-
amin/Zinnchlorid zu 293 [207].

den so 300 Einzelverbindungen hergestellt. Die Produkte konn-
ten nur unter sehr drastischen Bedingungen vom Harz gespalten
und mit Reinheiten von 20—50% bei der Diolserie und 30-70%
bei den Monoalkoholdiaminen erhalten werden. Ein Grofteil
der Verunreinigungen enthielt zunichst noch den vom Harz
abgespaltenen Linker. Die Rohprodukte wurden ohne weitere
Reinigung auf HIV-Protease-Hemmung untersucht, wobei
IC,,-Werte von <1nM bis 6.4 pMm erhalten wurden.

Von Ellman et al. stammt die Festphasenvariante der Noyori-
Drei-Komponenten-Prostaglandinsynthese!?!%!  (Schema 61).
Nach Addition von Zinkalkylderivaten an festphasengebunde-
nes 4-Hydroxy-2-cyclopentenon 298 wurde mit Alkyliniflaten

oDMT
\\/ HO . @ A ODMT : 1) 3proz. ClyCCOH
O~Si CHyCly
Si~Gl NaH, DMF @ 2) PDC, DMF
)\ RT.4h O~SiR,0 40°C.3h
296 297
1) Mezn NN
OTES
0 THF, -78 i SAT
2 10T T N
THF,—78°C. 1h HO™
<& 3) L-Selectride, —78 °C
QSiR,0 4) 1wTBAF, THF

298 RT.3h

299

Schema 61. Synthese des Prostaglandins 299 an der Festphase durch Addition einer
Organozinkverbindung an harzgebundenes Hydroxycyclopentenon 298 und Alky-
lierung mit einem Triflat {210].
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alkyliert. Diese Synthese wurde zunéchst unter Verwendung des
DHP-Linkers durchgefiihrt, dessen Spaltungsbedingungen al-
lerdings nicht mit den Zielverbindungen kompatibel waren. Bei
Verwendung des Silyllinkers 296 mufBite wegen der drasti-
schen Kupplungsbedingungen das Hydroxycyclopentenon Di-
methoxytrityl-geschiitzt eingesetzt werden. Nach zwei Reak-
tionsstufen lieB sich das Prostaglandin 299 in > 50% Ausbeute
diastereomerenrein erhalten. Es zeigte sich, dal3 die Alkylierung
nur mit schlechten Ausbeuten am Merrifield-Harz abliuft. Ein
groflporiges Harz erwies sich als besseres Tragermaterial fiir
diese Reaktionssequenz.

Ein bekanntes Problem dieser Prostaglandinsynthese ist die
geringe Reaktivitdt des primdr gebildeten Enolates sowie die
Gefahr der Umprotonierung mit anschlieBender Eliminierung
der Alkoxygruppe unter Bildung des Cyclopentenons, was hier
einer Abspaltung vom Harz gleichkommt. Als eine Losung die-
ses Problems stellte Ellman kiirzlich eine alternative Prosta-
glandinsynthese!?'!) an fester Phase vort!34! (Schqxﬁa 62). Ein

é(' 1) R-9-BBN, Pd®, KoCO;q «R!
Y o 2} Vinylcuprat R
Si-
-0 3) L-Selectride HO =N o
/K 4) TBAF R
300 301

Schema 62. Pd-vermittelte Prostaglandinsynthese an fester Phase {115b,134].

festphasengebundenes lodcyclopentenon 300, das am Harz in
drei Schritten aus 297 aufgebaut wurde, wird palladiumkataly-
siert mit einer Organoborverbindung umgesetzt. Die w-Seiten-
kette der Prostaglandine wird schlieBlich iiber die Michael-Ad-
dition eines Cuprates eingefiihrt.

Eine weitere, in der Herstellung bicyclischer Prostaglandin-
analoga bewdhrte Reaktion ist die palladiumkatalysierte Drei-
Komponenten-Kupplung von Norbonenderivaten mit Brom-
oder Todolefinen und Alkinen™!#, Ellman nutzte diese Reak-
tion zur Synthese der Tropane 303 an fester Phase!'3#! (Sche-
ma 63). Statt Alkinen kdnnen auch Boronsduren unter diesen

PG PG
N N 5
1) R'X = R
A\ pPd° R
—_—————— -
2) =z=-g?
o0 o0
302 303

Schema 63. Pd-vermittelte Drei-Komponenten-Kupplung [115b,134].

Bedingungen gekuppelt werden. SchlieBlich laBt sich 303 nach
Entschiitzen weiter am Stickstoffatom derivatisieren. Ob diese
Reaktion eine breite Variation der Kupplungspartner und damit
den Aufbau groBer Substanzbibliotheken erlaubt, wird zur Zeit
untersucht.

Von Hutchins und Chapman (Merck) wurde eine Strategie fiir
den Aufbau von Diaminoharnstoftbibliotheken 308 aus Amino-
sduren, Diaminen und Aminen entwickelt!?!3! (Schema 64). Die
Diamineinheit soll dazu dienen, zwei Molekiilgeriiste konfor-
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Schema 64. Synthese der Diaminoharnstoftbibliothek 308 durch Verkniipfung von
Aminosiuren, Diaminen und Aminen an der Festphase [213].

mativ kontrolliert zu verkniipfen. Hierzu wurde Fmoc-ge-
schiitzte 4-(Aminomethyl)benzoesiure an Rink-Harz!?!'4l ge-
bunden und nach Entschiitzen in das p-Nitrophenylcarbamat
305 iberfiihrt!2*51. Das Carbamat reagiert mit einer Reihe unge-
schiitzter primdrer Diamine 306 unter Bildung der ersten Harn-
stoffbindung. Das freie Amin wird danach erneut zum Nitro-
phenylcarbamat umgesetzt, um mit einer Vielzahl von Aminen
die zweite Harnstoffbindung zu kniipfen. Die nach Spaltung mit
TFA mit einer Reinheit >90% anfalienden Produkte k&nnen
direkt in Loésung auf Aktivitdt untersucht werden. Diese Se-
quenz sollte sich wegen der guten Verfiigbarkeit der Reaktions-
bausteine und der zuverldssigen Reaktionen gut fiir den Aufbau
groBer Verbindungsbibliotheken eignen.

Uber Mitsunobu-Reaktionen an der Festphase ist mehrfach
berichtet worden!?!% 217, Yon Krchnik et al. (Selectide) wurde
aus Aminosduren, Hydroxyphenylcarbonsiduren und Alko-
holen durch Mitsunobu-Reaktion eine Modellbibliothek aus
4200 Verbindungen des Typs 312 aufgebaut!?*8! (Schema 65).
Dazu wurde zunédchst eine Fmoc-geschiitzte Aminosiure 309
unter Mitsunobu-Bedingungen an ein TentaGel-Harz gebunden
und anschlieBend mit phenolischen Carbonsiuren 310 ver-
kniipft. Durch Umsetzung mit einer Reihe von Alkoholen und

HO
310 w°
DIC , HOBt

1) @~OH

o]
HOJ\( NHFmoc PPhg, DEAD

O
, NH,
- > D~
1 2) Pip, DMF O)J\ﬁ
R R

309 92

9 y
@”O)j\( PPh;, DEAD HOJJ\(N N
OH ———— 3 OR?
2) NaOH R 0O

2
311 312 R

Schema 65. Derivatisierung phenolischer Carbonséduren 310 durch Festphasen-
Mitsunobu-Reaktionen zu 312 [218].

1) R%H
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Benzylalkoholen unter Mitsunobu-Bedingungen wurden die
Verbindungen 312 erhalten, die durch Verseifen mit NaOH vom
Harz abgespalten wurden. Es wurden keine zufriedenstelienden
Ergebnisse erhalten, wenn die Reaktion in N-Methylmorpholin
durchgefiithrt wurde, das als geeignetes Lésungsmittel fiir die
Reaktion von harzgebundenem Benzylalkohol mit Phenolen be-
schrieben wurde'?!”. Die durch Kombination von 20 Amino-
sduren, 10 aromatischen Hydroxysduren und 21 Alkoholen auf-
gebaute Modellbibliothek wurde am Harz gebunden in
biologischen Assays getestet. Die Ergebnisse sollen zu einem
spateren Zeitpunkt verdffentlicht werden.

4.3.2. Bibliotheken durch Derivatisierung von Templaten

Bei dieser Variante der Bibliothekssynthese wird ein meist
zuvor in Losung synthetisiertes Templat an die Festphase ge-
kniipft. Dort dient es als Zentralbaustein, dessen reaktive Grup-
pen im Laufe der Synthesesequenz umgesetzt werden.

Ein typisches Beispiel ist die Bisbenzamidphenolbibliothek
317 von Pavia et al. (Sphinx)!?'?): 3-Nitro-4-aminophenol 314
wird an ein carboxyliertes Harz!?2% 313 gebunden und dort
zundchst mit Sdurechloriden acyliert oder mit Isocyanaten zu
Harnstoffen umgesetzt (Schema 66). AnschlieBend 148t sich die

NO, 1) R'COCI, Py
NO, DMAP, DMF
/@NHQ NH2 oder
R'NCO
COH HO 314 o BFj - OEty, CH,Cl,
—_—
DIC, Py 2) SnCly - 2H,0
DMAP, DMF O e} DMF
313
£
315
NH, H
N X ) RECOC! oder
AL B oo
] radid 1
. NH-X-R
o) 2) 1M TBAF, THF
3) NaOMe, MeOH
THF HO
316 317
X = CO, CONH Y = CO, CONH, SO,

Schema 66. Aufbau einer Bisbenzamid phenolbibliothek 317 durch Funktionaliste-
rung von 3-Nitro-4-aminophenol 314 am polymeren Triger 313 [219].

Nitrogruppe mit Zinndichlorid in DMF reduzieren, und die Tiir
ist gedffnet fiir eine weitere Umsetzung mit Siurechloriden, Sul-
fonylchloriden oder Isocyanaten. Die Produkte werden durch
Verseifung abgespalten und in Mengen von 3—-9 mg (15-45%
Gesamtsausbeute) mit einer Reinheit von 60-80% erhalten.
Auf diese Weise wurde eine Bibliothek aus {iber 600 Verbindun-
gen aufgebaut, die nach dem Abspalten vom Harz in Lésung auf
Proteinkinase-Hemmung untersucht wurde. Uber das Auffin-
den von Leitstrukturen auf diesem Weg gibt es bislang keine
Berichte.

Ahnlich ist die Vorgehensweise von Dankwardt et al. (Syn-
tex)1?2!1, Auch hier wird ein trifunktioneller Baustein, 3-Amino-
S-hydroxybenzoesdure 319, ans Harz gebunden und dann deri-
vatisiert (Schema 67). Die Synthese beginnt auch hier mit der
Acylierung des Amins, wobei auch die Hydroxyfunktion ver-
estert wird, die aber durch Erhitzen mit Caesiumcarbonat!???!
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Schema 67. Derivatisierung N-geschiitzter 3-Amino-5-hydroxybenzoesiure 319 an
der Festphase zu Bibliotheken des Typs 322 [221].

in DME wieder freigesetzt werden kann. Das Phenol wurde
dann mit Alkylhalogeniden oder Sulfonylchloriden weiter um-
gesetzt. Vor der Bibliothekssynthese wurde zunichst die An-
wendungsbreite der Reaktion bestimmt (Kriterium: >70%
Produktreinheit laut HPLC). Jede Verbindung einer mit der
Split-Methode hergestellten Modellbliothek aus 5x 5 Verbin-
dungen wurde in einer Reinheit von >80% erhalten (<20%
nichtalkylierte Verbindungen). Um die Diversitit der Produkte
zu erhohen, wurde das Templat iiber eine Aminosdure an das
Harz gebunden. Es wurde schlieBlich eine Bibliothek aus
69 x 29 = 2001 Verbindungen 322 durch Split-Synthese herge-
stellt, die derzeit auf ihre biologische Aktivitdt hin untersucht
wird. Durch analytische HPLC wurden chromatographische
. Fingerabdriicke** der Mischungen aus 69 Verbindungen erhal-
ten.

Wissenschaftler von Affymax[223! und Selectide!??#! haben
die abgestufte Reaktivitit der Chloratome in 2,4,6-Trichlor-s-
triazin 324 fiir eine einfache Bibliothekssynthese genutzt (Sche-
ma 68). Eine an fester Phase angebundene Aminoséiure 323 wird

v
Q s W oy
NH, or N N__N.__Cl
N 324 N g
H 1 H 1
R DIPEA, CHoClo R'" Ns_N
323 25°C h
325 Ci
1) R?RNH
CH:Cly, 25 °C 0 H R2
2) RR°NH N N N
Dioxan, 90 °C H2N 1 ~ \Ir ~ F{s
3) TFA R NYN
R"’N‘Rs
326

Schema 68. Synthese der Triazinbibliothek 326 [223,224]).
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zundchst mit 324 umgesetzt, wobei das Trichlortriazin glatt mo-
nosubstituiert wird. AnschlieBend werden die verbleibenden
Chloratome unter drastischeren Bedingungen nacheinander
durch Aminogruppen substituiert.

Ein lediglich difunktionelles Templat wurde von DeWitt et al.
derivatisiert''3®!  (Schema 69). Durch Kornblum-Oxidation

NHBoc

COOH
" @r 329

1) MeO-NH,, Py R
NaHCOg, DMSO cHo  EOM.8eC DIPEA, BOP
_— —_—
@HJ\CI 155°C, 20 h @Jl 2) NaBH3CN g”’\ ,\IIH 2} H*
EtOH, HCI OMe
188 327 An 328
(¢] (0]
Q‘H\I}l R RINCO @’H\ N R!
OMe Dioxan OMe
NH, HN\rrNHF{Z
330 331 O
(¢]

AMgX, THF, CH.Cl, 3
—78°C -+ —10°C, 2h R
—_—

R' HN\rrNHRZ
0
332

Schema 69. Synthese eines O-Methylhydroxylamin-Harzes 328, an dem Amino-
benzoesduren 329 zu den Ketoharnstoffen 332 umgesetzt werden [130].

wurde Merrifield-Harz 188 mit Natriumhydrogencarbonat in
DMSO in einen festphasengebundenen Benzaldehyd 327 iiber-
fithrt, der nach Erhitzen mit Hydroxylaminen in Ethanol und
anschlieBender Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid das
O-Methylhydroxylamin-Harz 328 gab. Verkniipfung mit den
Aminobenzoesduren 329 und anschlieBende Umsetzung mit
Isocyanaten lieferten die Harnstoffe 331. Nach Abspaltung vom
Harz mit Alkyl- oder Arylmagnesiumbromiden wurden die
Ketoharnstoffe 332 erhalten. Derartige festphasengebundene
Weinreb-Amide wurden auch kiirzlich von Armstrong und
Dinh fiir die Synthese von Aldehyden und Ketonen genutzt!?251,
Mit Grignard-Verbindungen werden auch hier die entsprechen-
den Ketone und mit DIBAH oder LiAlH, die Aldehyde er-
halten.

Green (Ariad Pharmaceuticals) stellte durch parallele Synthe-
se 60 Analoga des Tyrosinkinase-Inhibitors Lavendustin A
her!22¢1 (Schema 70). Hierzu wurde das an Wang- oder Rink-
Harz gebundene Methoxyanilin 333 zunéchst mit substituierten
Benzaldehyden zu 334 reduktiv alkyliert und anschlieBend mit
Benzylbromiden umgesetzt. Nach Abspalten mit Trifluoressig-
sdure oder Bortribromid werden die tertidren Amine 335 in
guten Ausbeuten und mit zumeist hohen Reinheiten isoliert. Die
Abspaltung mit Bortribromid vom Wang-Harz hat den Vorteil,
daf die Methylphenylether ebenfalls gespalten und die freien
polyhydroxylierten Zielverbindungen erhalten werden.

Mit tertidren Aminen beschéftigten sich auch Flegelova und
Patek (Selectide)!22”). Sie erhielten die entsprechend substituier-
ten Produkte 338 durch palladiumkatalysierte Bisallylierung
(Schema 70). Fiir sechs Template wurden die Reaktionsbedin-
gungen jeweils optimiert.
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NaBH3CN, 18 h, RT
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RZ
MeO
R
334
1} Q/\Br

OH OCO,CH,

{P(PPhg)d]
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o R
1
mo/U\/N\/U\/OH
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1) Acs0, Py, DMF
3
) 2) NuH, Pd®, THF
DBU/DMSO, 3h
2) BBra, CHyCl 2y 0.5proz. MaOH
4h, RT

R3
CAR
N N\)J\/ Nu
HO , HOJ\/
o R 338
R? Nu = NHR?, NR?R®, SR?

335

Schema 70. Festphasensynthese der tertiiren Amine 335 (Lavendustin-A-Analo-
ga [226]) und 338 (Produkte einer palladiumkatalysierten Bisallylierung {227]).

Durch Enolat-Alkylierung und anschlieBende Suzuki-Reak-
tion wurden von Ellman etal. Arylessigsduren derivati-
siert!112-1341 (Schema 71). Einige Verbindungen dieser Klasse,
z. B. Ibuprofen, sind Cyclooxygenase-Inhibitoren. Uber einen
mit den Reaktionsbedingungen kompatiblen, bislang wenig ge-
nutzten ,,Safety-Catch*-Linker!"''*! wurde 4-Bromphenyles-
sigsdure an das Harz gebunden. Nach der Bildung des Enolats
wurde dieses mit Alkylhalogeniden zu 340 abgefangen. Eine
anschlielende palladiumkatalysierte Umsetzung mit Alkyl-S-
BBN-Derivaten oder Arylboronsduren unter Suzuki-Bedingun-
gen lieferte die gewiinschten Kupplungsprodukte 341. Nach N-
Methylierung des Sulfonamidlinkers mit Diazomethan wurden
die Verbindungen mit reaktiven Nucleophilen vom Harz abge-
spalten. Die Abspaltung mit schwécheren Nucleophilen wie
Anilin und primédren Aminen gelang nur, wenn das Acylsulfon-
amid durch Cyanomethylsubstituenten aktiviert wart!4 1151
In hohen Ausbeuten wurden in einer glatten Reaktionssequenz
die Phenylessigsduren und -amide 342 erhalten.

Das Cyclopentan-Templat 343 wurde von Patek et al. (Selec-
tide) in Losung aufgebaut und am Harz derivatisiert!22®!
(Schema 72). Es handelt sich dabei um eine Abfolge von
Amidbildungen und Schutzgruppenmanipulationen. Die voll-
stindig substituierten Cyclopentane 345 werden in hohen
Ausbeuten (83-90%) und mit hohen Reinheiten (>90%) er-
halten.

Angew. Chem. 1996, 108, 2436—2488
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(e}
1) LDA, THF N R 1) R%-B(OH),
0°c H n [PA(PPho)]
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BrCH,CN
o —~ © Br
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o}
o-N 3 N 0H od R
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e} R2 0 R2
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341
HO
(o}
Ibuprofen

Schema 71. Festphasensynthese der Phenylessigsiuren 342 durch Enolat-Alkylie-
rung und anschliefende Suzuki-Reaktion [112,134] unter Einsatz des ,Safety-
Catch*-Linkers [113].

R'C

0~p0 oo O cooH
O~OH -+ NHBoc — &QNHBOC
CO,Me COMe
179 343 344
4 CONHR'
. R*HNOC, NHGOR®
—_——
_ CONHR?
345

Schema 72. Vierfachderivatisierung des Cyclopentan-Templats 343 zu Verbindun-
gen des Typs 345 [228].

Bei Sphinx Pharmaceuticals wurden die Biphenylbibliothe-
ken 349 zunichst aus trifunktionellen, alkoxygeschiitzten Bi-
phenyl-Templaten aufgebaut. Diese wurden in Losung syntheti-
siert, an das Harz gekniipft, dort sukzessive entschiitzt und
unter modifizierten Mitsunobu-Bedingungen in unterschied-
lichste Alkoxyderivate umgewandelt!22%) (Schema 73). In einem
,,doppelt-kombinatorischen* Ansatz konnen zwei aromatische
Template aber auch am Harz durch palladiumkatalysierte
Kupplungen verkniipft werden23%! (Schema 73). Dazu wurde
ein geschiitztes Dihydroxyarylstannan (Templat 1, 351) tiber
den NpSSMpact-Linker[!13-2311 an das Harz gebunden. Die
Hydroxygruppen wurden nacheinander entschiitzt und ver-
ethert. AnschlieBend wurde mit geschiitztem Dihydroxybrom-

1) TBAF, AcOH
2) R%OH, PhCHj 1
® o OR
Pth\N_“S:O

OAc 1) NEts, CHCla NO CH,
O Hio Q Q 2) Piperidin / DMF @“‘n/o OR2 %
Q’JLCI + 3) R20OH, PhCH, o O 3) [Pd{OAC),]
o
HO oTBS Preb 7520 o NeOHo oty O
346 347 %@ 348 OTBS TFA R30 OR?
5) Et3SiH 349
QAc OAc
1 SnMe; 1)
Br\/Q 351 Br\/Q P
0Bz OR! OBz G OR! OR3
O 2 oK O~s 2) NHOH 353 3 O Q
3) R'Br 3) R%8r
350 4) BuNH, SnMey 4) BuNH, R20 4
5) R2Br R20 5) R*Br 154 OR
6) hv
352
0Bz 1} LUindlar-Kat.
1) Chinolin, Hy
} = 356 | Hexan
OR OAc OR 8
N WS [Pd (OAc),], PPhs O~s
B 2} NH,OH ]
r 3) A% A OR?
355 4) isNHz 357 1) {Pd(OAC)z]
5y R%r Ha, EE oR?
3 2) hv
OR HiC
OR!
359

Schema 73. Synthese der ,.doppelt kombinatorischen‘ Bibliotheken 349, 358 und 359 durch palladiumkatalysierte Verkniipfungen und Derivatisierung zweier Template an

der Festphase [229,230].
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benzol oder Dihydroxybenzylbromid (Templat 2, 353) in einer
Stille-Kupplung umgesetzt. Die beiden neuen Hydroxygruppen
des zweiten Templats wurden ebenfalls derivatisiert, bevor die
Produkte photochemisch abgespalten wurden. Kniipft man als
erstes Templat Bromarene an das Harz, lassen sich diese nach
Umsetzung mit Phenylacetylenen 356 palladiumkatalysiert in
die Tolane 357 iiberfiihren, die am Lindlar-Katalysator zu cis-
Stilbenen 358 und mit Palladiumacetat zu Phenylethylbenzolen
359 reduziert werden kdnnen. Auf diese Weise lassen sich zwei
funktionalisierte aromatische Template iiber unterschiedlich fle-
xible C-Briicken verkniipfen. Mit dieser ,,doppelt kombinatori-
schen® Bibliothekssynthese werden sich riesige Bibliotheken
aufbauen lassen. Setzt man in jedem der Schritte lediglich zehn
Alkylbromide ein, erhilt man schon 10000 Verbindungen, in
denen die Dreifachbindung dann noch partiell oder vollstindig
hydriert werden kann. Ob die Biphenyle wirklich - wie von den
Autoren propagiert — 7zu den ,,Templaten der 90er Jahre* wer-
den, bleibt abzuwarten.

4.3.3. Bibliotheken durch Mehr-Komponenten-Reaktionen

Bei den bislang beschriebenen Synthesen wurde die Diversitét
der Verbindungsbibliotheken sukzessive mit den Bausteinen der
jeweiligen Reaktionsschritte in einer linearen Synthesesequenz
erreicht. Die Zahl der erhaltenen Produkte hingt dabei von der
Zahl der Reaktionsschritte ab. Besonders bestechend sind Re-
aktionen, in denen Bibliotheken hoher Diversitdt in einer Ein-
topfreaktion erhalten werden und die Diversitét lediglich von
der Zahl und der Strukturvielfalt der eingesetzten Komponen-
ten abhdngt. Es ist hier von Mehr-Komponenten-Reaktio-
neni®? %4 die Rede, die auch schon bei den kombinatorischen
Synthesen in Lésung (Abschnitt 3.2.1) vorgestellt wurden.

Die bei der Firma Affymax entwickelte Thiazolidinonsyn-
these!®?) (siche Schema 29), bei der in einem Schritt Aldehyd
und a-Sulfanylcarbonsidure mit Aminosduren umgesetzt wur-
den, war bereits ein Beispiel fiir eine Mehr-Komponenten-Reak-
tion an fester Phase.

Als erste Mehr-Komponenten-Reaktionen an der Festphase
wurden von Armstrong et al.’¥®: 232! die Ugi- und die Passerini-
Reaktion beschrieben. Bei der Drei-Komponenten-Passerini-
Reaktion wird eine Carbonsdure mit einem Aldehyd und einem
Isonitril kondensiert. So konnten unter anderem Azinomycin-
Analoga aufgebaut werden (Schema 74).

In einer Ugi-Reaktion wurde Rink-Harz!?**! mit drei weite-
ren Komponenten zu a-Amidoamiden kondensiert!233!, Um die
Palette der kommerziell erhiltlichen Isonitrile zu erweitern,
wurden weitere Isonitrile durch Lithiierung von Benzylisonitril
und Abfangen mit Alkylhalogeniden hergestellt und direkt in
die Vier-Komponenten-Reaktion eingesetzt. Mit diesen beiden
Reaktionstypen werden sich am Harz wie auch in Losung bei
entsprechender Automatisierung grofle Bibliotheken aufbauen
lassen.

Mjalli et al. (Ontogen)***! verwendeten ebenfalls Rink-Harz
als Aminkomponente in einer Ugi-Reaktion und erhielten so die
Zimtsdurederivate 364 in guten Ausbeuten sowie mit Reinheiten
von iiber 90% (Schema 75). Diese Verbindungen sind neuar-
tige Leitstrukturen fiir Inhibitoren der Hamatopoise-Protein-
Tyrosin-Phosphatase (HePTP) auf. Die aktivste Verbindung
(R = Ph, R? = Bn) hemmt dieses Enzym mit IC5, = 3.9 um.
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Schema 74. Drei-Komponenten-Passerini-Reaktion an der Festphase; Synthese
von Azinomycin-Derivaten [232,233].

Q
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1) HO CO,H
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N. -
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Schema 75. Synthese der Zimtsduren 364 durch Ugi-Reaktion [234]. Als Amin-
komponente wird das Rink-Harz 362 verwendet.

Eine weitere von dieser Forschergruppe entwickelte Vier-
Komponenten-Reaktion am festen Trager filhrt ausgehend von
den harzgebundenen Isonitrilen 366, Phenylglyoxalen, priméren
Aminen und Carbonsduren zu o-(N-Acyl-N-alkylamino)-§-
oxoamiden 162 (Schema 76), die anschlieBend zu Imidazolen
cyclisiert wurden (siche Schema 35)1%°1. Die benétigten Isoni-
trile wurden direkt am festen Trdger (Wang-Harz) durch De-
hydratisierung der N-Formylverbindungen hergestellt. Unab-
hingig von den verwendeten Ausgangsverbindungen verlduft
die Ugi-Reaktion in moderaten Ausbeuten (ca. 50 %), nur mit

9~0 ; \ﬂ/
(@]
365

(0] R'NH,
PPhs, CCly R2COOH

NC
s, g NG Heeen
CH,Cl, 0 n o
Ar
366 YLH

[
A
0 Hr %%
N
oot e
o R
162

Schema 76. Herstellung von o-(¥-Acyl-N-alkylamino)-f-oxoamiden 162 durch
Ugi-Reaktion [169]. Das Isonitril 366 wird am festen Trdger durch Dehydratisie-
rung der Formylverbindung 365 gebildet.
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Anilin als Aminkomponente ist die Ausbeute deutlich kleiner
(16 % nach Cyclisierung zum Imidazol).

Uber eine weitere Festphasen-Drei-Komponenten-Reaktion
wurde kiirzlich von Wipf et al. berichtet!?**], Durch Biginelli-
Kondensation von f-Oxoestern, Aldehyden und Harnstoffen
wurden die Dihydropyrimidine in hohen Ausbeuten und mit
hohen Reinheiten erhalten (Schema 77). Hierzu wurde ein an

(¢] o O
H
N NH
Omo? e IR
[e]
367 369
o o 1} RZCHO
NH
1) THEMCI
H'OU Rl ssec 2) RSS)LNHaBr
o} 2) TFA, CH,Cl, 3d,80°C
R*“ TH 3) HCOOH, 3d

H O SR3
. N~ o) ) N—

R N—\_}—OH R N
o) R2 o) R
OR! OH

368 370

Schema 77. Festphasen-Biginelli-Kondensation von #-Oxoestern, Aldehyden und
Harnstoffen zu Dihydropyrimidinonen 368 [235] und Synthese von Dihydropyrimi-
dinen 370 durch die Atwal-Modifikation der Biginelli-Reaktion [236].

Wang-Harz gebundener 7y-Aminobuttersdure(GABA)-Harn-
stoff 367 unter Sdurekatalyse und Erhitzen mit f-Oxoestern und
Aldehyden in die Dihydropyrimidine 368 Uberfithrt, die nach
Spaltung des Benzylesters mit Trifluoressigsdure durch einfache
Filtration isoliert werden konnten. Die Produkte wurden in ho-
hen Ausbeuten (67-98%) und mit exzellenten Reinheiten
(>95%) in Mengen von 10-20 mg erhalten. Da B-Oxoester
leicht in einem Schritt aufzubauen und viele Aldehyde kommer-
ziell erhiltlich sind, bietet sich diese Reaktion fiir die parallele
Synthese grofier Verbindungsbibliotheken geradezu an. Der
GABA-Linker erhoht die Wasserldslichkeit der Produkte und
bietet Raum fiir weitere Derivatisierungen. Dihydropyrimidine
sind bekannt fiir ihre vielfdltigen biologischen Effekte, wie anti-
virale, antihypertensive und Antitumoraktivitit sowie Blockade
des Calcium-Kanals, so dafl Bibliotheken dieses Strukturtyps in
einer Reihe von Screening-Assays zu interessanten Leitstruktu-
ren fithren sollten.

Schrittweise wurde die Biginelli-Kondensation von Robinett
(Arris Pharmaceuticals) in der Atwal-Variante (unter basischen
Bedingungen) durchgefiihrt’>*¢]. Die Umsetzung der Knoeve-
nagel-Produkte mit substituierten Thioharnstoffen liefert nach
Abspaltung vom Harz mit Ameisensdure thiosubstituierte Di-
hydropyrimidine 370 (Schema 77).

Die Knoevenagel-Produkte 379 aus 8-Oxoestern 377 und Al-
dehyden 378 sind ideale Vorstufen fiir unterschiedlichste He-
terocyclen (Schema 78). Als Doppeldonoren kénnen Guanidine
374, Harnstoffe 375, Amidine 376 sowie Enaminoester 380 ein-
gesetzt werden, und man erhélt Pyrimidine 371, Dihydropyrimi-
dinone 372, Dihydropyrimidine 373 bzw. Dihydropyridine 382.
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Schema 78. Festphasensynthese von Heterocyclen ausgehend von Knoevenagel-
Produkten [237-239].

Synthesen dieser Art werden zur Zeit intensiv auf ihre Eig-
nung zur kombinatorischen Synthese an fester Phase hin unter-
sucht. Dabei werden unterschiedliche Strategien hinsichtlich der
Anbindung der Ausgangsverbindungen an die feste Phase ver-
folgt. Wahrend Wissenschaftler bei Chiron von festphasenge-
bundenen Aldehyden ausgehen!?37] werden bei der Firma
Affymax je nach Synthese die Doppeldonoren (Guanidine, En-
aminoester 2?8 oder die f-Oxoester an die feste Phase gebun-
den!2*91, Die festphasengebundenen Aldehyde wurden bei Chi-
ron fir weitere Heterocyclensynthesen genutzt (f-Lactame,
Oxazole, Imidazole etc.)!?*”!, Das Potential dieser klassischen
Heterocyclensynthesen fiir die kombinatorische Chemie ist be-
achtlich: Zum einen sind die synthetisierten Substanzen wie die
Dihydropyrimidine bereits an sich biologisch aktiv, zum ande-
ren sollten sie sich nun in einer vollig neuen Vielfalt herstellen
lassen.

S. Bestimmung der Struktur aktiver Komponenten
in Bibliotheken

Ebenso wie das Vorgehen bei der Charakterisierung von Sub-
stanzbibliotheken von deren Format bestimmt wird, ist dies
auch bei der Ermittlung der Struktur aktiver Verbindungen von
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entscheidender Bedeutung. Handelt es sich um eine durch Paral-
lelsynthese hergestellte Bibliothek aus Finzelsubstanzen, ist
auch hier die Aufklarung der Struktur aktiver Verbindungen
kein Problem, da der Syntheseort eindeutig mit der zu syntheti-
sierenden Struktur verkniipft ist. Beispiele hierfiir sind die DI-
VERSOMER-Technik*2°- 1391 die photolithographische Syn-
these auf einer funktionalisierten Glasoberflidche (VLSIPSF2])
oder die Ellman-Synthese!'2®) von Benzodiazepinderivaten an
einer Polyethylen-Pinmatrix, wie sie zuerst von Geysen et al. zur
Epitopkartierung verwendet wurde!6l.

Werden die durch kombinatorische Synthese hergestellten
Substanzbibliotheken in trigergebundener Form getestet, sor-
tiert man zundchst die Tragerpartikel aus, die aktive Verbindun-
gen tragen. AnschlieBend kann man die Struktur der aktiven
Substanz nach Abspaltung vom Tréger direkt anhand der mas-
senspektrometrisch bestimmten Molekiilmasse zumindest auf
wenige Alternativen eingrenzen (siehe Abschnitt 2.2.4). In ko-
dierten Bibliotheken wird die Struktur durch Auslesen des
Codes indirekt ermittelt.

Die unter dem Aspekt der Strukturaufklirung komplizierte-
ste Situation liegt vor, wenn Gemische in Ldsung getestet wer-
den. In diesem Fall mufl man sich in der Regel eines Dekon-
volutionsverfahrens bedienen, oder es muB mit indizierten
Bibliotheken gearbeitet werden.

Im folgenden wird eine Ubersicht iiber die zur Zeit beim Te-
sten von Gemischen verwendeten Strukturaufkldrungsmetho-
den gegeben. Die Anwendungen stammen hauptséchlich aus
dem Peptid- und Nucleotidgebiet, die prinzipielle Vorgehens-
weise ist aber grofBtenteils auf niedermolekulare organische Ver-
bindungen iibertragbar.

5.1. Affinititsselektion

Zuckermann et al. inkubierten Peptidbibliotheken mit Anti-
korpern im UnterschuB und konnten nach Elution der wenigen
gebundenen Peptide die Struktur der affinsten Verbindungen
durch Massenspektrometrie und Aminosiureanalyse aufkli-
ren!?4%, Auch iiber eine analoge Anwendung auf dem Gebiet
niedermolekularer Verbindungen (ohne daB Strukturen offen-
gelegt wurden) wurde berichtet 24!,

5.2. Indizierte Bibliotheken

Bei der Synthese indizierter (orthogonaler) Bibliotheken wird
jedes Edukt A" einzeln mit einer dquimolaren Mischung der
Edukte B!~ B* und ebenso jedes Edukt B™ mit A'-A” umge-
setzt. Abbildung 18 zeigt schematisch den Aufbau einer aus je
sechs Reaktanten des Typs A (A'-A®) und des Typs B (B!~ B®)
synthetisierten indizierten Bibliothek®*-79-71-2421 Dag Syn-
theseverfahren fiihrt dazu, daB jede Verbindung genau zweimal
synthetisiert wird und je zwei Mischungen genau eine Verbin-
dung gemeinsam haben. Ist eine der Verbindungen aus der Bi-
bliothek aktiv, weisen je zwei Mischungen Aktivitit auf. Durch
diese Art der internen Kontrolle kdnnen zudem falsch positive
Ergebnisse erkannt werden, und durch einfachen Vergleich, d. h.
ohne aufwendige Dekonvolution oder Neusynthese, ist eine Zu-
ordnung der Aktivitit zu einer bestimmten Struktur moglich.
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In Abbildung 18 weist beispielsweise die Aktivitdt der beiden
Mischungen A! B3 und A3B!~® darauf hin, daB die Verbin-
dung A*B? wirksam ist. Ein Beispiel fiir die Synthese einer
indizierten Bibliothek wurde in Abschnitt 3.1.2 vorgestelit.

A3p1e

A16 B3 A3 B3

Abb. 18. Schematische Darstellung einer aus je sechs Bausteinen A und B syntheti-
sierten orthogonalen Bibliothek (modifiziert nach Lit. [71]}. Jede Spalte und jede
Reihe symbolisiert jeweils eine Substanzmischung bestehend aus sechs Komponen-
ten (z. B. A’BY, ... A'B®). Aus der Korrelation zweier aktiver Mischungen ergibt
sich die fiir die Aktivitit verantwortliche Einzelverbindung (hier A®B?).

5.3. Dekonvolution

Furkal!3! skizzierte in Zusammenhang mit der Split-Methode
zur Herstellung dquimolarer Mischungen von Peptiden (siche
Abschnitt 2.2) iterative Verfahren zur Identifizierung aktiver
Komponenten. Praktisch umgesetzt wurde dieses Konzept von
Geysen**! mit festphasengebundenen Peptiden. Houghten
et al.l'8] sowie Ecker et al.[#%-46-243.244] perichteten als erste
iber die Dekonvolution (Entfaltung) l6slicher Peptid- bzw. Oli-
gonucleotidbibliotheken. Erste Ergebnisse deuten darauf hin,
daB diese Dekonvolutionsmethode auch bei niedermolekularen
organischen Verbindungen zum Erfolg fiihren kann, wie am
Beispiel der in Abschnitt 4.2.1.2 beschriebenen Pyrrolidinbiblio-
thek gezeigt wurde!®2), Schematisch ist dies in Abbildung 19
dargestellt.

Eine aus niedermolekularen organischen Verbindingen mit
vier variablen Resten A-D bestehende Bibliothek wird formal
wie eine Tetrapeptidbibliothek behandelt. Gibt es beispielsweise
fiinf Moglichkeiten, jeden Substituenten zu besetzen, dann be-
steht die Gesamtbibliothek aus 5* = 625 Verbindungen. Fiir die
erste Dekonvolutionsrunde kann diese Gesamtbibliothek in
Form von 25 Subbibliotheken a 25 Verbindungen synthetisiert
werden, in denen jeweils die Reste A und B definiert sind. Die
aktivste Subbibliothek liefert die optimale Kombination der
Substituenten A und B. Dies ist in Abbildung 19 die Kombina-
tion A?B*. Aufbauend auf diesem Ergebnis werden nun fiinf
weitere Subbibliotheken der Form A2B!C"D®~ % hergestellt.
Diese enthalten je finf Verbindungen, in denen zusétzlich noch
C definiert ist. Der optimale Rest D wird im letzten Schritt
ermittelt, der Synthese der flinf Einzelverbindungen der Form
A2B!C3D". Im vorliegenden Beispiel ist A2B1C3D? die aktivste
Verbindung.

Ein Nachteil dieser iterativen Vorgehensweise besteht darin,
daB nicht unbedingt die aktivste Verbindung gefunden wird.
Ecker et al.[?43-2441 konnten allerdings anhand einer Modell-
rechnung fiir Oligonucleotide zeigen, daB wenn nicht die aktiv-
ste, so doch immer eine Verbindung mit nur wenig geringerer
Aktivitat selektiert wird. Weiterhin ist, wie inzwischen auch ex-
perimentell bestitigt wurde!?#*), das Ergebnis unabhéngig von
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Gesamtbibliothek: 5% = 625 Verbindunger

25 Mischungen

—(_ o' i W i 4 ' 4 25 Substanzen

v e i 5 Mischungen
o a5 Substanzen

5 Einzelsubstanzen

Abb. 19. Identifizierung der aktivsten Bibliothekskomponente durch Dekonvolution. Die jeweils aktivsten Subbibliotheken (eingerahmt) werden im nichsten Schritt weiter

entfaltet, bis man zur aktivsten Einzelsubstanz A2B!C3D? gelangt.

der Reihenfolge, in der die einzelnen Positionen iterativ opti-
miert wurden. Inwieweit eine Ubertragung auf niedermolekula-
re organische Verbindungen méglich ist, ist gegenwdrtig nicht
abschitzbar.

Jeder Test der Gesamtbibliothek in einem weiteren Assay
zieht entsprechende Neusynthesen von weiteren, anderen Sub-
bibliotheken nach sich. Um den Aufwand fiir die Neusynthese
zu verringern, verwendete Janda!*% 2451 das Verfahren der re-
kursiven Dekonvolution. Diese Methode unterscheidet sich von
der oben beschriebenen Dekonvolution dadurch, daB} bei der
Herstellung der Gesamtbibliothek nach jedem Cyclus der Split-
Synthese ein Aliquot zuriickbehalten wird. Aus aktiven Gemi-
schen wird dann ebenso in einem oder mehreren Schritten die
aktive Einzelverbindung identifiziert. Allerdings verringert sich
hier der jeweils erforderliche Aufwand fiir die Neusynthese er-
heblich, da keine erneute Split-Synthese durchgefiihrt werden
muB, sondern nur die wihrend der ersten Split-Synthese zuriick-
behaltenen Zwischenprodukte weiter umgesetzt werden miissen.
Fiir die Methode der rekursiven Dekonvolution liegen Beispiele
bislang nur fiir Peptide vori!°? 2431, Eine Anwendung auf nie-
dermolekulare organische Verbindungen ist méglich, falls die
entsprechenden Zwischenprodukte der Split-Synthese stabil
sind.

5.4. Positionsanalyse (Positional Scanning)

Die nichtiterative Methode des ,,Positional Scanning* wurde
von Houghten et al.?4®] auf Peptide angewendet. In Abbil-
dung 20 ist anhand der in Abschnitt 5.3 beschriebenen Beispiel-
bibliothek dargestellt, wie man bei niedermolekularen Verbin-
dungen vorgehen sollte. Es werden insgesamt 4 x 5 = 20 Sub-
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bibliotheken der Form A'B!~>C!~3D'~5 AZB!~5Cl-5D!-5,
A3B1—5cl*5D1—5’ . A1_5B1_5C1_5D4, Al—SBl*Scl*SDS
synthetisiert. Fiir jeden Substituenten wird also eine aus finf
Subbibliotheken a 125 Verbindungen bestehende Gesamtbiblio-
thek hergestellt, d.h. man fiihrt vier Synthesen der Gesamtbi-
bliothek durch. Der Test dieser 4 x 5 Subbibliotheken gibt im
Idealfall sofort Aufschlufl dariiber, welche Substituenten A-D
optimal sind. So zeigt Abbildung 20, wie die Ergebnisse der
Einzeltests zu der aktivsten Verbindung A2B!C3D? fiihren.
Der Vorteil des Positional Scanning im Vergleich zur Dekon-
volution ist darin zu sehen, daB nur eine Bibliothekssynthese
durchgefithrt werden muB. Liegt allerdings in einer Position
keine klare Priferenz fiir einen bestimmten Substituenten vor,
miissen alle Kombinationen der bevorzugten Substituenten syn-
thetisiert werden, um die aktivste Verbindung zu finden.

5.5. Kodierung von Bibliotheken

Bei der Split-Synthese (,,one bead — one compound*) stellt
sich das Problem der Strukturaufklirung kleinster Substanz-
mengen (siche Abschnitt 2.2.4). Wihrend fiir Peptide oder Nu-
cleotide mit den Sequenzierungsverfahren hoch empfindliche
Strukturaufkldrungsmethoden vorliegen, ist die direkte Struk-
turaufkldrung mit kleinsten Mengen an niedermolekularen or-
ganischen Substanzen noch vergleichsweise wenig entwickelt.
Fortschritte sind hier vor allem durch massenspektrometrische
Methoden zu erwarten.

In kodierten Bibliotheken!?*”! wird dieses Problem umgan-
gen, indem nicht die Struktur der Testsubstanz, sondern die
bei geschickter Wahl leichter zu bestimmende Struktur eines —
sequentiell oder nichtsequentiell aufgebauten (siche Ab-
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Abb. 20. Identifizierung der aktivsten Bibliothekskomponente mit der Methode
des ,,Positional Scanning* (modifiziert nach Lit. [166]). Die Gesamtbibliothek wird
insgesamt viermal in Form von je fiinf Subbibliotheken synthetisiert, anschlieBend
werden die Aktivitdten der erhaltenen 20 Subbibliotheken bestimmt. Die Verbin-
dungen der wirksamsten Subbibliotheken (eingerahmt) enthalten die jeweils opti-
malen Substituenten. Im vorliegenden Fall sind dies A%, B!, C3 und D?. Die aktivste
Verbindung ist also A2B!C3D5.

schnitt 5.5.1) — molekularen Codes ermittelt wird. Jedes Harz-
teilchen tragt nicht nur das jeweilige Produkt der kombinatori-
schen Synthese, sondern zusitzlich eine Aufzeichnung der
,Synthese-Geschichte* in Form dieses molekularen Codes
(Abb. 21). Auf diesem Wege werden die Reagentien und Reak-
tionsbedingungen, mit denen dieses Teilchen im Verlauf der Syn-
these in Kontakt gekommen ist bzw. denen es unterworfen wor-
den ist, verschliisselt. Ein solches Vorgehen hat eine erhéhte
Komplexitit der Synthese zur Folge. Es ist hierbei zu beachten,
daf} die Codemolekiile die bei der kombinatorischen Synthese
verwendeten Reaktionsbedingungen tolerieren und sich zudem
die Produkte der kombinatorischen Synthese in den Kodie-
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Abb. 21. In einer kodierten Bibliothek tragt im Normalfall ein Trigerpartikel so-
wohl die Testsubstanz (Lig) als auch den molekularen Code (C*, C2, C?). Der Code
kann entweder sequentiell (links) oder nichtsequentiell (rechts) sein.

rungsreaktionen inert verhalten. Dies kdnnte zu einer Beschrin-
kung hinsichtlich der fiir eine kombinatorische Synthese in Fra-
ge kommenden Reaktionen fiihren.

In allen Féllen ist eine solche Kodierung natiirlich nur so
lange giltig, wie die Verbindung zwischen Tréger, Zielmoleki-
len und Codemolekiilen erhalten bleibt. Dies ist dann unproble-
matisch, wenn die biologischen Tests mit der tragergebundenen
Substanz und nicht in Losung durchgefiihrt werden. Nach dem
Test wird die aktive Verbindung durch Ablesen des Codes vom
Tragerpartikel nach vorheriger Abspaltung identifiziert.

Soll aber wie in der Mehrzahl der Fille der Assay mit dem
geldsten Wirkstoff durchgefiihrt werden, ist es fiir eine effizieute
Durchfithrung des Tests erforderlich, dafl das Syntheseprodukt
vom Triger in Aliquoten abgespalten werden kann. Beispiele
sind die bei Selectide™ 2% (Abb. 22) und Pharmacopeiat!22- 158

1. » 500 Partikel pro Loch
« Abspaltung von 1/3 der harzge-
bundenen Testsubstanz
— e Test in Losung
* Vereinzelung der Partikel aus aktiven
Gemischen (rot) — 1 Partikel pro Loch

!
Fvx 2. 1 Partikel pro Loch
» Abspaltung von 1/3 der harzge-
bundenen Testsubstanz
B i e o I * Test in Losung
- W W W
- e e N
A e T __1_"
e o = 3. « Isolieren der Partikel, die aktive
Verbindungen tragen (rot)
* Ermittlung der Struktur der aktiven
Verbindung

—— — o —
| P -

1

Abb. 22. Aliquotiertes Abspalten vom Triger und zweistufiger Test von Verbin-
dungsbibliotheken (nach Lit. [101}). In dem hierzu dhnlichen Verfahren der Firma
Pharmacopeia [122,158] wird ein photolabiler Linker verwendet und in Schritt 3 die
Struktur der aktiven Verbindungen durch Lesen eines Codes ermittelt (siehe Sche-
ma 79).

verfolgten Screeningstrategien. Wie in Abbildung 22 gezeigt,
werden beispielsweise in jeder Vertiefung einer Mikrotiterplatte
500 Harzpartikel abgelegt, die maximal 500 unterschiedliche
Substanzen tragen kénnen (,,one bead — one compound*). Im
ersten Schritt wird jeweils ein Drittel der Substanz abgespalten
und in eine zweite Mikrotiterplatte iiberfiithrt. Dort kann dann
der biologische Test der gelosten Substanz durchgefiihrt wer-
den. Die Zuordnung der Gemische in Losung zu den Partikelge-
mischen, von denen sie abgespalten wurden, ist bekannt, so dal3
die zu aktiven geldsten Substanzgemischen gehdrigen Partikel-
gemische anschliefend vereinzelt werden konnen. Die nach er-
neuter Abspaltung eines Aliquots erhaltenen Einzelsubstanzen
werden wiederum getestet und anhand des noch am Harz ge-
bundenen Codes identifiziert (,,single bead assay*).

Bei entsprechend leistungsfahigeren mikroanalytischen
Methoden sollte statt komplizierter Kodierungstechniken in
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Zukunft auch eine Strukturbestimmung durch direkte Analyse
der vom Harz abgespaltenen Testsubstanz mdglich sein. Voraus-
setzung fiir die erfolgreiche Anwendung dieser Methode ist al-
lerdings, daB ein Aliquot der an ein Harzteilchen gebundenen
Substanzmenge fiir den Test ausreicht. Wenn dies gewihrleistet
ist, bietet diese Vorgehensweise ideale Voraussetzungen fiir eine
effiziente Durchfithrung des Tests.

5.5.1. Chemische Codes

Als chemische Codes wurden zunichst Peptid-48! und Nu-
cleotidsequenzen>#°1 verwendet, die parallel zum Aufbau der
Bibliothek synthetisiert wurden. Diese sequentiellen Codes wer-
den seriell durch Sequenzierung gelesen, bei den Nucleotidcodes
gegebenenfalls nach Amplifikation durch die Polymerase-Ketten-
reaktion (PCR). Die chemische Labilitidt der Oligonucleotide
schrinkt die fiir die chemische Synthese zur Verfigung stehende
Palette an Reaktionsbedingungen allerdings leider sehr ein.

Eine vollig andere und die bisher eleganteste chemische L6-
sung stammt von Still et al.11¢%-23% Sie verwendeten zur Erstel-
lung eines bindren, nichtsequentiellen Codes halogenierte Are-
ne, die durch eine [Rh(tfa),]-katalysierte Carben-Insertion iiber
Alkoxyspacer variabler Lange direkt mit der polymeren Matrix
verkniipft werden (Schema 79). Zum Lesen des Codes werden

—™ s LigxH
R cl
| HO{ 3O R
c Ce(NHy)2(NOg)g Qn
R cl Cl
ol R
385
R=H, n=3-12
R=Cl, n=4-6

Schema 79. Kodierung von Verbindungsbibliotheken mit Halogenaryloxyalkoho-
len (nach Lit. [252]). Lig = Ligand.

die kodierenden Aryloxyalkohole 385 oxidativ abgespalten und
silyliert. Durch Elektroneneinfang-GC wird auf Anwesenheit
(logisch 1) oder Abwesenheit (logisch 0) der unterschiedlichen
Codemolekiile geprift. Die erhaltene Bindrzahl kodiert den je-
weiligen Syntheseweg.

Das erste Anwendungsbeispiel stammt wiederum aus dem
Peptidgebiet!!®%), inzwischen wurde aber auch uiber binir ko-
dierte Bibliotheken aus nichtpeptidischen Verbindungen berich-
tet!122- 1581 (Abgchnitt 4.2.1.2).

Ein vom Prinzip her der Still-Methode sehr dhnliches Verfah-
ren wurde kiirzlich von Gallop et al. beschriebent?*!1, Sie ver-
wenden sekundire Amine als ,,Buchstaben* eines molekularen
Codes. Parallel zur Synthese der Testsubstanz wird aus den
Codemolekiilen das Oligoamid 388 aufgebaut (Schema 80). Zur
Dekodierung wird 388 mit 6§ HCI hydrolysiert, und anschlie-
Bend werden die erhaltenen sekundéren Amine in Dansylderiva-
te Giberfiihrt, die sich nach analytischer HPLC-Trennung fluo-
reszenzspektroskopisch nachweisen lassen. Auf diese Weise
wurden f-Lactam- und Pyrrolidinbibliotheken kodiert!2'1.
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Schema 80. Gallop et al. [251] verwenden sekundére Amine als Codemolekiile. Da-
bei wird parallel zur Synthese der Testsubstanz am Tréger aus den geschiitzten
Aminosiuren 387 das kodierende Oligoamid 388 aufgebaut. Die Hydrolyse liefert
die freien sekundiiren Amine zuriick, die nach Uberfiihrung in die Dansylderivate
identifiziert werden.

In einer jiingst offengelegten Patentanmeldung der Firma
SmithKline Beecham 233 wird die Kodierung von Bibliotheken
durch Markierung der Festphasenpartikel mit Fluorophoren
beschrieben?*#, Diese Art der Markierung erméglichst es zu-
dem, die Partikel mit einem Zellsortierer wiahrend oder nach der
Split-Synthese zu sortieren.

5.5.2. Nichtchemische Codes

Die bisher einzigen Beispiele fiir nichtchemische Codes wur-
den kiirzlich von Nicolaou et al.!2*5 sowie von Moran et al.[?*¢!
publiziert. Die Aufzeichnung der jeweiligen Syntheseschritte ge-
schieht hier in einem Speicherchip, der durch Hochfrequenz-
Signale beschrieben und gelesen werden kann. In beiden Fiéllen
wurden relativ wenige Partikel (de facto entsprechen diese ein-
zelnen Reaktionsgefdflen) verwendet, so daB das Verfahren
beim derzeitigen Entwicklungsstand als eine High-Tech-Version
der Teabag-Methode!" angesehen werden kann. Auch in diesen
Arbeiten wurde die Tragfihigkeit des Konzeptes durch die
Kodierung von Peptidsynthesen iiberpriift.

6. Automatisierung und Datenverarbeitung

Mit dem Losen der Probleme bei der Synthese ist es nicht
getan. Erfolgversprechend ist nur ein integriertes Konzept, das
Chemie, Automatisierung, elektronische Datenverarbeitung
und Hochleistungsscreening verbindet. Eine Extremfall ist in
einem Patent der Firma 3-Dimensional Pharmaceuticals umris-
sen?*71: In einem vollautomatisch unter Rechnerkontrolle ab-
laufenden ProzeB sollen in iterativen Cyclen, die die Synthese
der Testsubstanzen, deren Test und die Analyse der erhaltenen
biologischen Daten umfassen, Verbindungen mit optimierten
Strukturen erhalten werden.

Einen Uberblick iiber den Stand der Automatisierung bei der
kombinatorischen Synthese geben DeWitt und Czarnik!?*%], die
auch maBgeblich an der Entwicklung der (inzwischen auch
kommerziell verfiigbaren>*°!) DIVERSOMER-Technolo-
giel127:129. 131 peteiligt waren. Die wenigen zum jetzigen Zeit-
punkt auf dem Markt befindlichen Gerite!**”! leiten sich von
Automaten zur multiplen Peptidsynthese ab und sind hinsicht-
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lich ihrer Anwendungsbreite noch beschrinkt. Aus diesem

Grund haben vor allem Venture-Firmen eigene Gerite ent-

wickelt26Y, die sie ausschlieBlich fiir ihre Synthesen nutzen. Bei

Instrumentenherstellern und Firmen, die sich mit Automatisie-

rungen beschiftigen, sind aber Entwicklungen im Gange!?62],

die erwarten lassen, dal} in naher Zukunft Gerite erhéltlich sein
werden, die modular aufgebaut sind und so an eine Vielzahl von

Reaktionsbedingungen angepalt werden kénnen. Dabei finden

in einem auf einem Pipettierroboter basierenden Zentralmodul

samtliche Fliissigkeitstransfers (Zugabe von Ldsungsmitteln
oder Reagentien, Waschschritte) statt. Die fertigen, konfektio-
nierten ReaktionsgefdBe konnen anschliefend in separate Inku-
bationsmodule iiberfithrt werden, in denen sie flir die Dauer der

Reaktion bleiben, wihrend das Zentralmodul wieder fiir das

Ansetzen neuer Reaktionen zur Verfiigung steht.

Ein anderes Geritekonzept!2©31, das von den Firmen Combi-
chem und Argonaut Technologies verfolgt wird, verzichtet ganz
auf die Verwendung von Pipettierrobotern: In v6llig geschlosse-
nen Systemen sind Reagentien- und Losungsmittelbehdlter tiber
Schliauche und Ventile fest mit den Reaktionsgefdllen verbun-
den.

Wegen der anfallenden riesigen Datenmengen ist kombinato-
rische Chemie ohne Unterstittzung durch elektronische Daten-
verarbeitung nicht denkbar!?¢+ 2651 Folgende Anwendungen
stehen dabei im Vordergrund:

e Kontrollsoftware fiir die Steuerung der Syntheseautomaten

e Auswahl der verwendeten Reagentien durch Recherchen in
Chemikaliendatenbanken wie dem Available Chemicals
Directory (ACD)1269!

e Unterstutzung bei Auswahl und Optimierung von Reaktio-
nen durch Recherchen in Reaktionsdatenbanken wie
REACCS"%% oder Crossfire Plus'*™1, Inzwischen gibt es mit
SPORED?! oder der Festphasensynthese-Datenbank von
Synopsys!**! auch Reaktionsdatenbanken fiir die organische
Festphasensynthese.

e Verwalten von und Recherche in (virtuellen) Substanzbiblio-
theken. Hierfiir werden Programme wie Project Library'2%),
Legion'268) Unity!2%8] sowie ein Programmpaket von Day-
light!26°) angeboten.

Eine groBe Herausforderung ist der Entwurf von Program-
men, die - dber bloBe Verwaltungsfunktionen hinausgehend —
eine intelligente Auswahl zu synthetisierender Substanzen er-
moglichen, um mit einer mdglichst kleinen Zahl an Verbindun-
gen eine hohe Strukturdiversitit zu erreichen. Auf diesem Ge-
biet sind erhebliche Fortschritte zu erwarten - erste An-
sdtze!26> 2791 sowie kommerziell erhiltliche Programme zur
Diversititsbeurteilung wie Selector'?®®, Jarpat'?°®!, C*-Diver-
sity™) und Chem-X127% gibt es bereits, wobei letzteres auch
das Verwalten von Bibliotheken erlaubt.

7. Venture-Firmen auf dem Gebiet der
kombinatorischen Chemie

Die Méglichkeit, durch kombinatorische Synthesen Sub-
stanzbibliotheken zu erzengen und damit die Suche nach neuen
Wirkstoffen erheblich zu beschleunigen, hat Anfang der 90er
Jahre zu einer wahren Flut von Firmengriindungen vor allem in
den USA gefiihrt. Die Aussicht auf eine deutliche Verkiirzung
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der Entwicklungszeiten und eine erhebliche Verringerung der
Entwicklungskosten fiir neue Pharmaka hat eine Goldgriber-
stimmung ausgeldst, wie sie die Chemie wohl seit der Entste-
hung der Farbenindustrie im ausgehenden letzten Jahrhundert
nicht mehr erlebt hat. Diese Venture-Firmen haben auch ent-
scheidend zur Entwicklung der Techniken zur kombinatori-
schen Synthese beigetragen. Viele der beschriebenen Beispicle
fiir kombinatorische Synthesen wurden von Wissenschaftlern
dieser kleineren Firmen veroffentlicht. Ohne die unterschiedli-
chen Strategien dieser Firmen im Detail diskutieren zu wollen,
lassen sich doch einige gemeinsame Trends erkennen:

o Alle Firmen beschiftigen sich mit der kombinatorischen Syn-
these an fester Phase, viele sogar ausschlieBlich.

o Die meisten Firmen begannen mit der Synthese von Peptidbi-
bliotheken, alle entwickeln mittlerweile kombinatorische
Synthesen nichtpeptidischer Produkte.

e Vicle Firmen beschiftigen sich mit der Entwicklung neuer
Syntheseautomaten.

e Bei der GroBe und dem Format der hergestellten Bibliothe-
ken reicht das Spektrum von der Parallelsynthese von Einzel-
verbindungen (wenige hundert Produkte) bis zu riesigen (ko-
dierten) Peptidbibliotheken, die durch Split-Synthese
erhalten werden.

e Die hergestellten Verbindungen werden bevorzugt in Losung
getestet.

o Neben der Zahl der Produkte riickt das Design einer Biblio-
thek (Diversititskriterien, Einbau von Pharmakophor-
mustern) zunehmend in den Vordergrund.

Tabelle 2 gibt ohne Anspruch auf Vollstindigkeit einen Uber-
blick iiber einige dieser Firmen und informiert iiber wichtige
Akquisitionen und Kooperationen der letzten Jahre!?”*!. Die
Zahlen machen deutlich, welch gewaltiges Potential die etablier-
te Pharmaindustrie in diesen neuen Techniken sieht.

8. Ausblick

Vorhersagen sind immer schwierig,
insbesondere wenn sie die Zukunft betreffen.

Niels Bohr

Ohne Zweifel steckt die kombinatorische Synthese niedermo-
lekularer organischer Verbindungen noch in den Kinderschu-
hen. Die bislang beschriebenen Synthesen gehen zwar stets von
mehr als einem Eduktbaustein oder Reaktanten aus und sind
insofern als , kombinatorisch* zu bezeichnen, die erhaltenen
Bibliotheken sind aber hdufig noch sehr klein (einige wenige bis
mehrere tausend Verbindungen).

Die priparativ arbeitenden Chemiker haben nach anfingli-
chem Zdgern den Einstieg in die kombinatorische Synthese ge-
funden, und es ist zu erwarten, daf} dieses Gebiet, das in der
Anfangsphase von Peptidchemikern beherrscht wurde, damit
einen weiteren, kriftigen Entwicklungsschub erfihrt. Gerade
den stets an einer konkreten Zielverbindung interessierten Syn-
thetikern fillt das Umdenken in Richtung kombinatorische
Synthesen schwer. Thre Expertise wird aber zu bedeutenden
Fortschritten bei der Planung kombinatorischer Synthesen fiih-
ren. Zur Zeit werden schon vielerorts unterschiedlichste Reak-
tionssequenzen erarbeitet, die es ermdglichen werden, jeweils
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Tabelle 2. Venture-Firmen auf dem Gebiet der kombinatorischen Chemie; Forschungskooperationen und Akquisitionen.

Venture-Firma

Partnerfirma [a} Projekt Investionsvolumen Zeitpunkt
[Mio US-$} [b]
Affymax Glaxo Akquisition 533 Februar 1995
Alanex Novo Nordisk Diabetes k. A. April 1996
Ariad Pharmaceuticals Hoechst Marion Roussel Kooperation auf dem Gebiet der 40 November 1995
Osteoporose
ArQule Abbott Laboratories 5-Jahres-Vertrag, Entwicklung von 35 Juni 1995
kombinatorischen Bibliotheken basierend
auf Leitstrukturen von Abbott
ArQule Pharmacia Biotech Kooperation auf dem Gebiet der 30 Mirz 1995
Separationstechnologie
ArQule Solvay-Duphar S-Jahresvertrag 50 November 1995
Arris Pharmaceuticals Bayer S-Jahresvertrag, 70 Januar 1995
neue Protease-Inhibitoren gegen
Entziindungskrankheiten
Arris Pharmaceuticals Pharmacia Biotech S-Jahresvertrag, 40 August 1995
Serinprotease-Inhibitoren
Chiron Ciba Geigy nicht-exklusiver Zugang zu 26 November 1995
Chirons Bibliotheken
Chiron Dow Elanco Kooperation (neue Leitstrukturen k. A. Januar 1996
fiir den Agro-Bexeich)
Chiron Japan Tobacco nicht-exklusiver Zugang zu k. A. Mairz 1996
Chirons Bibliotheken
Chiron Organon Forschungskooperation, Technologietransfer k. A. August 1996
CombiChem PE Sciex Instrumentenentwicklung k. A Mai 1996
CombiChem Teijin gerichtete Bibliotheken 10 April 1996
Houghten Pharmaceuticals Procter & Gamble Forschungskooperation iber 3 Jahre k. A. Mai 1995
Houghten Pharmaceuticals Novo Nordisk Diabetes, Osteoporose 4 Februar 1996
Ontogen Boehringer Ingelheim Forschungskooperation 41.6 August 1996
Oxford Asymmetry Pfizer Griandung der gemeinsamen Tochterfirma 58 Mirz 1995
Oxford Diversity, Entwicklung
neuer Festphasenchemie
Pharmacopeia Schering-Plough Krebs- und Asthmatherapeutica 76 Januar 1995
Pharmacopeia Berlex Laboratories Multiple-Sklerose 20 Februar 1995
Pharmacopeia Sandoz Forschungskooperation fiir die 100 Oktober 1995
Indikationsgebiete ZNS, Krebs,
Transplantationen, Haut
Pharmacopeia Bayer Forschungskooperation 20 Januar 1996
Pharmacopeia Daiichi Pharmaceutical Forschungskooperation 22 April 1996
Pharmacopeia Organon Forscbungskooperation 19 Juni 1996
Selectide Marion Merrel} Dow Akquisition, Entwicklungsprojekt: 58 Januar 1995
Faktor-Xa-Inhibitoren
Sphinx Pharmaceuticals Eh Lilty Akquisition 75 Mairz 1994
Tripos Menarini Kooperation auf dem Gebiet der k. A Oktober 1995
Entzitndungshemmer
Tripos Merck Softwareentwicklung k. A, November 1995
Tripos Panlabs Softwareentwicklung k. A. Februar 1995

fa] Name zum Zeitpunkt des Vertragsabschlusses. {b} k. A. = keine Angabe.

viele tausend Verbindungen herzustellen. Ob man dabei die Per-
fektion der Peptidsynthese und damit dhnlich grofle Bibliothe-
ken erreichen kann, ist fraglich.

Damit diese Bibliotheken trotz aller durch die Chemie vorge-
gebenen Einschrinkungen eine moglichst hohe Diversitdt auf-
weisen, wird der intelligenten, Molecular-Modeling-unterstiitz-
ten Auswahl der Bausteine eine besondere Rolle zukommen. Es
bleibt allerdings abzuwarten, ob sich die hohen Erwartungen in
dieser Hinsicht erfiillen werden.

Grofie Substanzbibliotheken in einem fiir breit angelegte
Testreihen sinnvollen Format werden nur durch Synthesen an
fester Phase erreichbar sein, da nur die Festphasensynthese die
Automatisierung vielstufiger Synthesen in allen Arbeitsgéngen
und die gezielte Synthese von Mischungen ermoglicht. Aus die-
sem Grund wird es auch zu bedeutenden Fortschritten bei der
methodischen Fortentwicklung der Festphasensynthese kommen.

Dies wird zu neuen Harzen und Linkern fithren, die fiir orga-
nische Reaktionen besser geeignet sind als die bislang verwende-
ten, aus der Peptidsynthese bekannten Materialien. Einen
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»Wundertriger®, an dem beliebige organische Synthesen mog-
lichst ohne Anpassungsprobleme durchfithrbar sind und der
anschlieBend auf ,,Knopfdruck* das fertige Endprodukt in die
Freiheit entldBt, wird es wohl nicht geben. Vielmehr wird man
auf einen Satz von Harzen und Linkern zuriickgreifen konnen,
aus dem man die fiir eine spezielle Synthese geeignete Kombina-
tion auswdhlen kann.

Auch das Repertoire der an fester Phase durchfithrbaren Re-
aktionen wird noch betrichtlich erweitert werden, so dafl man
woh! bald auf ein breites Know-how in diesem Bereich zugreifen
konnen wird.

Wichtiger aber ist, daf3 es mit neuen analytischen Methoden
moglich sein wird, die Vorgidnge am Harz besser zu verstehen
und damit bessere Voraussagen ireffen zu konnen. Sowohl
NMR-Spektroskopie am Harz als auch Single-Bead-Massen-
spektrometrie’?¥ sind schon Realitiat. Mit der Moglichkeit, die
Strukturen der Produkte am Harz direkt zu ermitteln, wird die
Bedeutung indirekter Analysenmethoden (wie der Kodierungs-
technik) abnehmen.
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SchlieBlich wird man Syntheseautomaten entwickeln, mit de-
nen die automatisierte, parallele Durchfithrung vieler Reaktio-
nen im kleinen Mafstab méglich sein wird, und zwar sowohl an
fester Phase als auch in Lésung. Auch Methoden zur automati-
schen Produktreinigung (wie Festphasenextraktion oder prdpa-
rative HPLC) werden hier verstirkt Einsatz finden.

Die Miniaturisierung und Automatisierung der organischen
Synthese ist nicht mehr aufzuhalten und wird zur Rationalisie-
rung der Synthese in vielen Bereichen, auch auBerhalb der Wirk-
stoffchemie, fithren. Dies kann sicher als ein erstes ,,Ergebnis®
der kombinatorischen Chemie gewertet werden. Der Beweis,
daB die kombinatorische Chemie im eigentlichen Sinne zur Be-
schleunigung der Wirkstoffsuche fiihrt, steht dagegen noch aus.
Zwar kann man davon ausgehen, da} durch kombinatorische
Synthesen — wenn man die Peptidbibliotheken einbezieht —
schon heute mehr Produkte erhalten wurden als durch konven-
tionelle Synthesen, doch befinden sich erst wenige Produkte, die
durch kombinatorische Methoden identifiziert wurden, in oder
kurz vor der klinischen Priifung!!®® 2741,

Mittlerweile tauchen die ersten Wolken am bislang tiefblauen
Himmel der kombinatorischen Synthese niedermolekularer or-
ganischer Verbindungen auf. Ist es wirklich sinnvoll, gigantisch
groBe Substanzbibliotheken aus eng verwandten Verbindungen
in Mischungen anzustreben? Sollte man kombinatorische Syn-
thesen nicht eher nutzen, um wenige (< 1000) Einzelsubstanzen
herzustellen, wobei man schon von vornherein Information
Uber ein Target oder eine Leitstruktur bei der Planung der Syn-
these nutzt (,,structure based combinatorial chemistry*)? Fiir
eine endgiiltige Beantwortung dieser Fragen ist es noch zu frith;
sicher wird aber die Portion Realismus, die sich nun zur bisheri-
gen Euphorie gesellt, dem Gebiet eher guttun als schaden. Fra-
gen wie , Einzelsubstanzen oder Mischungen* und ,,Festphase
oder Losung™ werden derzeit intensiv diskutiert. Ein ,,Kénigs-
weg' scheint sich nicht abzuzeichnen, vielmehr bestimmen die
Aufgabenstellung und die Chemie die Strategie (Tabelle 3).

Tabelle 3. Charakteristika kombinatorischer Substanzbibliotheken

Leitstruktursuche Leitstrukturoptimierung

directed libraries
(targeted libraries)

random libraries

(screening libraries)

Synthese diverser,
,.wirkstoffartiger Verbindungen

Leitstruktur/Target bestimmt
die Chemie

viele Targets ein Target/eine Targetklasse
Festphasensynthese Fest-/Fliissigphasensynthese
Split-Synthese
—,.Substanzmischungen*
(..one bead — one compound*)
» 10000 Produkte

<1 mg pro Produkt

automatisierte Parallelsynthese
— Einzelverbindungen

< 10000 Produkte
>1 mg pro Produkt
Test von Mischungen (mit Dekon-

volution) oder von Einzelsubstanzen
(mit Dekodierung)

Vorgehen beim Screening
beliebig

Die Chancen der kombinatorischen Synthese liegen also zum
einen bel der Leitstruktursuche, wo es mit Hilfe grofer diverser
Bibliotheken gelingen sollte, Strukturklassen zu erschlie3en, die
bei klassischer Vorgehensweise verborgen geblieben wiiren. Hier
wird die Festphasensynthese unverzichtbar sein, und Mischun-
gen (< 50 Substanzen) werden toleriert. Innovative Screening-
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sowie Analysenmethoden werden die Kodierungsmethoden ab-
16sen, zumal diese die Zahl der moéglichen chemischen Reaktio-
nen zusitzlich einschrinken.

Dartiber hinaus wird die kombinatorische Synthese auch die
Leitstrukturoptimierung beschleunigen. Dies ist — abhingig von
der zu optimierenden Struktur — sowohl an fester Phase als auch
in Losung moglich (,,High-Speed-Analoging*). Durch Pritffung
der Einzelverbindungen konnen so gezielt Struktur-Aktivitits-
Beziehungen ermittelt werden.

Die kombinatorische Synthese wird die konventionelle Syn-
these nicht ersetzen, sondern lediglich ergédnzen. Nicht alle
Strukturen werden durch kombinatorische Chemie zuginglich
sein. Dennoch wird sie sich zu einer Standardmethode in der
Wirkstoffsuche entwickeln, dhnlich dem Screening von Natur-
stoffen oder dem Molecular Modelling. Weltweit arbeiten mitt-
lerweile Hunderte von Wissenschaftlern daran, die Vision von
der automatischen Synthese neuer Wirkstoffe Wirklichkeit wer-
den zu lassen. Ob dagegen das ,,Labor auf einem Chip®“ zum
Standardlabor in der Wirkstoffsynthese wird, bleibt abzu-
warten.

Die Perspektiven der kombinatorischen Chemie gehen aber
tiber die Wirkstoffsuche weit hinaus: Wo immer das Auffinden
und die Optimierung von Substanzen mit bestimmten Eigen-
schaften das Ziel ist, wird sich die kombinatorische Synthese
einen Platz erobern. Als Beispiele seien neue Katalysatoren (7!
sowie Liganden?7%!, Komplexbildner, Farbstoffe oder Supra-
leiter”7 genannt. Voraussetzung ist in jedem Fall das Vorhan-
densein eines effizienten Testsystems mit hohem Durchsatz und
geringem Substanzbedarf.

Die Chancen, daf3 die kombinatorische Synthese schnell den
Kinderschuhen entwichst, stehen also giinstigf?781,

Wir danken Frau F. Oldenburg und Frau K. Stiiber fiir die
tatkrdftige Unterstiitzung bei der Erstellung der Graphiken und
Zeichnungen. Unseren Kollegen Drs. H. Albrecht, S. Blank, K.
Dirrich, P. Eckes, G. Klebe, I. Miinster, M. Puhl und G. Steiner
sind wir fiir die Durchsicht des Manuskriptes und zahireiche wert-
volle Hinweise dankbar.
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