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Design kombinatorischer
Leitstruktur-Bibliotheken

Simon J. Teague,* Andrew M. Davis,
Paul D. Leeson und Tudor Oprea

Die kombinatorische Chemie wird mittler-
weile in groBem Umfang in der Wirkstoffsuche
angewendet — sowohl fiir die Identifizierung
als auch fiir die Optimierung von Leitverbin-
dungen (chemischen Startpunkten). Als ent-
scheidende Faktoren beim Entwurf der fiir die
Leitstruktursuche gedachten Verbindungsbi-
bliotheken wurden urspriinglich die Biblio-
theksgroBe und -diversitdt angesehen.l! In
neuerer Zeit galten zunehmende Uberlegun-
gen dem Entwurf von Bibliotheken, in denen die Verbindun-
gen dhnliche physikochemische Eigenschaften wie Wirkstoffe
haben.”l Diese ,wirkstoffartigen* FEigenschaften werden
iiblicherweise iiber die ,,5er-Regeln® definiert: M, ist kleiner
als 500, der berechnete Logarithmus des Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten (clgP) ist kleiner als 5, es gibt
weniger als 5 Wasserstoffbriickendonoren pro Molekiil, und
die Gesamtzahl der Stickstoff- und Sauerstoffatome ist
kleiner als 10.F! Diese Leitlinien erlangten weitgehende
Akzeptanz als Definition der Eigenschaftsbeschrankungen
der meisten oral applizierten Wirkstoffe, die auch {iiber

M, < 350
clgP < 3

[*] Dr. S.J. Teague, A. M. Davis, P. D. Leeson, T. Oprea
Department of Medicinal Chemistry
AstraZeneca R&D Charnwood
Bakewell Road
Loughborough, Leicestershire LE11 SRH (GrofBbritannien)
Fax: (+44)1509-645-571
E-mail: simon.teague@charnwood.gb.astra.com
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passive Mechanismen absorbiert werden kénnen. Trotzdem
sollte nicht aufler acht gelassen werden, dal es sich um
empirische Regeln handelt, die durch Betrachtung der Eigen-
schaften bekannter Wirkstoffe erhalten wurden. Wir zeigen
hier, daB die Eigenschaften, die von Bibliotheksverbindungen
erfiillt werden miissen, die zur Suche von Leitstrukturen
gedacht und fiir spitere Optimierung geeignet sind, davon
deutlich abweichen konnen.

Unsere Analyse ging von der Betrachtung bekannter
Quellen von Leitstrukturen fiir die Wirkstoffsuche aus
(Abbildung 1). Diese wurden grob in drei Klassen unterteilt.
Die erste enthélt leitstrukturdhnliche Verbindungen mit
niedriger Affinitdt (>0.1 um),™ die niedrige Molekiilmassen
und clg P-Werte aufweisen, z.B. korpereigene Molekiile wie
Histamin und GABA. Diese wurden durch Optimierung ihrer
Wirksamkeit und ihres pharmakokinetischen Profils in Wirk-
stoffe umgewandelt, indem ihre Molekiilmasse und ihre
Lipophilie erhoht wurden (Tabelle 1, Nr. 1-8). Die zweite
Hauptquelle fiir Leitverbindungen zeichnet sich durch hohe
Affinitdt und hohe Molekiilmassen aus. Sie umfafit viele
peptidische Verbindungen und einige wirksame Naturstoffe.
Diese Leitklasse hat eine Reihe von Wirkstoffen geliefert,
zum Beispiel Indinavir aus HIV-Proteasesubstratl®! und
Trimethoprim aus Dihydrofolat.’! In dieser Klasse ist das
Anliegen gewohnlich die Erhaltung ausreichender Wirksam-
keit bei Verbesserung des pharmakokinetischen Profils. Dies

Leitstrukturen hoher Affinitat
Affinitdt << 0.1um

M, >> 350

clgP < 3

Jeitstrukturartige" ——) Wirkstoff ———= wirkstoffartige"
Leitstrukturen
Affinitdt » 0.1pum

Leitstrukturen
Affinitdt > 0.1um
M, > 350
clgP > 3

Abbildung 1. Klassifizierung von Leitstrukturen nach ihrer Bindungsaffinitét. Leitstrukturen
mit geringerer Wirksamkeit sind unter Bezug auf ihre M- und clg P-Werte weiter unterteilt in
leitstrukturartig und wirkstoffartig.

wird hdufig durch eine Verringerung der Molekiilmasse und
eine Erhohung der Lipophilie erreicht. Die zunehmende
Abhéngigkeit vom Screening historischer Verbindungssamm-
lungen und kombinatorischer Bibliotheken mit dem Ziel,
Leitstrukturen zu finden, hat allerdings oft zu einer dritten
Klasse von Leitverbindungen gefiihrt. Diese haben eine
niedrige Affinitdt sowie wirkstoffahnliche Molekiilmassen
(350-500) und Lipophilien (clgP 3-5). Entsprechendes
erhielten wir durch eine Uberpriifung der Ergebnisse, die
wir beim Hochdurchsatz-Screening erhielten. Die Verteilung
der I1C5-Werte von ungefihr 3000 Verbindungen, die aus 10°
Hochdurchsatz-Screening-Reihen bei AstraZeneca R&D
Charnwood identifiziert wurden, ist in Abbildung 2 zusam-
men mit der zugehdrigen Verteilung von M, und clgP
dargestellt.

Wir stellen fest, da3 potente Liganden (ICs, > 0.1 um) nur
selten direkt ausgehend von Bibliotheken wirkstoffartiger
Verbindungen gefunden werden. Um eine hohe Wirksamkeit
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Tabelle 1. Beispiele fiir Leitstrukturen geringer Affinitit, die zu Wirkstoffen abgewandelt wurden. ]

ZUSCHRIFTEN

Nr.  Rezep- Leitverbindung®! Wirkstoff AM, AclgP Lit.
tor
M, clgP M, clgP
OH OH
H H
N O\)\/N
1 Al 165 1.05 T/ 259 3.1 94 2.05 [8]
Norepinephrin Propranolol
Cl
N NH,
</ ]/v
2 HI N 111 —0.84 274 339 163 423 [9]
H N -
= N
Histamin | |
=
Chlorpheniramin
H
NH, NN«
7 pp s
3 H2 N 111 —0.84 <N ' /NH 252 0.36 141 1.2 [10]
H
H
Histamin Cimetidin
1,0
4 H3 N 111 —0.84 N 292 1.73 181 2.57 [11]
H < 1
stami N
Histamin H
Thioperamid
OH
H,N
OH (6]
H,oN
5  GABA /\/\I(])/ 103 064 5\( 213 156 110 22 [12]
GABA al
Baclofen
O
Muscari- NMe; el A _ [c]
6 isch o 147 - d N/) 208 0.1 [T [13]
Muscarin Pilocarpin
[0} \N
-~
O OH =
7 Steroid 314 4.04 " 429 491 115 0.87 [14]
o PO e
Progesteron Mifepriston
S
K2 j\)\}
</N . HN
N X Cl
: Ny /
g Adeno- HO— o N 267 —126 — 3 <N L 477 305 210 431 [19]
sin HN o N
HO OH
Adenosin HO OH
RPR-100,579
- O o
0 / )\
4 (o]
MeO S
9l LHRH 463 5.09 HN F 657 7.04 194 1.95 [16]
D O%\f
MeO
F
T-98475
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Tabelle 1. (Fortsetzung)

Nr.  Rezep- Leitverbindung!®! Wirkstoff AM, AclgP Lit.
tor
M, clgP M, clgP
NT N~
. U
= N. = N.
10 MAO NH, 137 —0.89 H 179 0.55 42 1.44 [17]
(0] o}
Isoniazid Iproniazid
Q\s’ NH, o\\suo C\)\S, NH,
W - \
11 Chlorid /©/ 0 172 —072 H'L ]@L o 205 003 123 069  [18]
HoN N Cl
Sulfanilamid Chlorothiazid
OH (o]
O\\S//O c\)\S,NHz o \%\’NHZ
HN” U o]
12 Cl-Kanal |\\ :@ o 295 —0.03 o) N cl 330 2.92 35 2.95 [19]
N cl & H
Chlorothiazid .
Furosemid
N Cl

H
13 Angll OH 351 3.18 O LY 42 3.5 71 032 [20]
>: -
N

O,N
Takeda-Leitstr. Q
Losartan
N Cl N Cl /
4 ‘ o) v l \
N N _ S
OH (o}
14 Ang-11 351 3.18 HO 448 6.75 97 3.57 [21]
O,N Cl
Takeda-Leitstr. Eprosartan
af 5 0.0 o
Endo- S N /IQN ~ \\él\ =
15 . H 255 0.33 N N 345 3.72 90 3.39 [22]
thelin HN | H
2

Sulfathiazol BMS-182874
ion
I\O/ N
Dopa- N \)
16 ) N\ 229 3.52 326 4.08 97 0.56 [23]
min X \
N L
N
N

L-745,870
o OH c
O
N
© HN OH
17 AGT o 315 —-23 0 411 3.78 96 6.08 [24]
NH N%OO-C'

2 O

Clavamycin D SDZPGU 693

o
X w3 ) 0
18 Oxytocin 339 483 ‘ N-s—/ L N-oH uso 303 120 18  [25]
) e

L-366,509

[a] Typischerweise wird eine Zunahme von M, (AM,) um 100-200 und von clg P (Aclg P) um 0.5—-4 beobachtet. [b] Falls nicht anders angegeben, sind die
Verbindungen leitstrukturartig (siche Abbildung 1). [c] clg P ist fiir eine geladene Verbindung nicht definierbar. [d] Die Verbindung ist wirkstoffartig (siche
Abbildung 1).
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Abbildung 2. Verteilung von ICs-Werten (oben) fiir etwa 3000 Verbin-
dungen, die in 10° Hochdurchsatz-Screening-Reihen identifiziert wurden,
sowie die entsprechenden Verteilungen von M, (Mitte) und clg P (unten).
Die Ordinate (y) stellt Prozentanteile am gesamten Probensatz fiir jeden
Abzissenabschnitt dar.

zu erreichen, ist eine spezifische, feste Bindung zwischen dem
Liganden und der Rezeptorbindungstasche erforderlich, was
eine korrekte Lage von Wasserstoffbriicken einerseits und
von geladenen und hydrophoben Gruppen andererseits er-
fordert. Die Daten zeigen, da3 die Wahrscheinlichkeit dafiir
nur gering ist (< 1:10%). Das iibliche Ergebnis ist die Entdek-
kung einer Reihe von Liganden mit IC5-Werten von 1-10 um
(83 % mit >1 um), mit relativen Molekiilmassen zwischen 350
und 450 (54 % mit >350) und mit clg P-Werten von 3-4.5
(75% mit >3). Eine Optimierung dieser Molekiile mit
wirkstoffartigen Eigenschaften und einer leitstrukturartigen
Affinitdt ist schwierig. Die Erfahrung mit kleinen, polaren
Leitverbindungen (Tabelle 1, Nr. 1-8) legt nahe, daB eine
Erhohung von M, um 100-200 und von clg P um 0.5-4 als
Folge einer Affinitdtsverbesserung einer Leitstruktur mit
geringer Wirksamkeit oft zu einem Wirkstoff fiihrt. Trotzdem
bewirken beide Veridnderungen wahrscheinlich eher, daf3 eine
wirkstoffartige Leitstruktur aus dem Bereich der Eigen-
schaftsverteilung von Wirkstoffen hinaus in solche Bereiche
verschoben wird, fiir die eine schlechte Bioverfiigbarkeit
vorausgesagt wiirde (Tabelle 1, Nr. 9).

Wirkstoffartige Leitverbindungen erreichen ihre mikro-
molare Affinitét tiber viele kaum optimierte Wechselwirkun-
gen. Dies wird durch eine Gleichung von Andrews et al.
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demonstriert.”] Obwohl ihre Analyse nur eine grobe Ab-
schiatzung der Bindungsaffinitit ist, sind gro3e positive und
negative Abweichungen Anzeichen einer komplementédren
Wirkstoff-Rezeptor-Wechselwirkung. ,,The primary use of the
average binding energies is to deduce whether a particular
drug represents a good or bad match to its receptor®, gaben
Andrews etal. an. Die vorhergesagten und beobachteten
Bindungsaffinitdten unserer 3000 aktiven Verbindungen wer-
den nach dem gleichen MafB3stab in Abbildung 3 verglichen.
Ein hoher Prozentsatz der wirkstoffartigen Leitverbindungen
hat eine viel geringere Affinitdt, als man fiir derartige
Molekiile erwarten wiirde. In 10° Screening-Reihen ergab
keine Verbindung einen ICs;-Wert <10 nM. Nach Andrews’
Analyse wire fiir 22% der Verbindungen mit derartiger
Komplexitdt ein AVERAGE-pK; von <10nM zu erwarten
gewesen (AVERAGE =average energy resulting from all
group energies).

16 o
14 4+
12 4+
[ el
y/% g
6
4 ]
2
0 4

2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 >18
pPKi —>

0 —t—— —t—

2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 >18
pICso —>

Abbildung 3. Vergleich der nach Andrews et al. berechneten!”! pK-Werte

und der beobachteten ICs-Werte von aktiven Verbindungen aus 10°

Hochdurchsatz-Screening-Reihen. Die Ordinate (y) stellt Prozentanteile

am gesamten Probensatz fiir jeden Abzissenabschnitt dar.

Eine weitere Quelle von Leitstrukturen, die am erwiinsch-
ten Rezeptor nicht besonders wirksam sind, wird durch die
Beobachtung von Nebenwirkungen bei bekannten Wirkstof-
fen erhalten (Tabelle 1, Nr. 10—12). Hier wird wieder das
gleiche Muster von steigenden Molekiilmassen und Lipophi-
lie beobachtet. Schlieflich gibt es viele neuere Beispiele, bei
denen eine dem Hochdurchsatz-Screening historischer Ver-
bindungssammlungen entstammende Leitverbindung durch
Nutzung zusétzlicher lipophiler Wechselwirkungen vervoll-
kommnet wird, so da3 Molekiile mit wirkstoffartigen physi-
kochemischen Eigenschaften und hoher Affinitdt erhalten
werden (Tabelle 1, Nr. 13 —18). Wenn also zu erwarten ist, da3
sich sowohl die Molekiilmasse als auch die Lipophilie
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wihrend der Optimierung von der Leitstruktur zum Wirkstoff
erhohen werden und daf letztlich oral wirksame Verbindungen
gewiinscht werden, so ergeben sich klare Folgerungen fiir den
Entwurf von Bibliotheken, die der Leitstruktursuche dienen.

Aus vielen bekannten Fillen 148t sich schlieBen, daf3
Bibliotheken aus Molekiilen mit M,=100-350 und clgP =
1-3.0 denen aus wirkstoffdhnlichen Verbindungen stark
iiberlegen sind. Diese Bibliotheken zielen auf die Lieferung
von Treffern mit mikromolarer Wirkung im Hochdurchsatz-
Screening, aber auch darauf, zusitzliche Wechselwirkungen in
der Optimierungsphase zu entdecken und zu nutzen. Dies
wird graphisch in Abbildung 4 dargestellt, in der die Mole-
kiilmassenverteilung einer Bibliothek von wirkstoffartigen

25 Leitstrukturenbibliothek
PDR
20 4 )
typische
kombinatorische
15 1 Bibliothek
y/%
10 41
5 4
0 t : t :

100 200 300 400 500 600 700
M, ——>
Abbildung 4. Verteilungen von M, fiir eine ,leitstrukturartige* Bibliothek,

fiir oral wirksame Arzneien (Physicians Desk Reference (PDR), 1994)
sowie fiir eine typische kombinatorische Bibliothek.

Molekiilen, aller oral wirksamen Arzneien aus der Physicians
Desk Reference (PDR)? und einer typischen kombinatori-
schen Bibliothek représentiert sind. Eine Optimierung der
Affinitdten der leitstrukturartigen Molekiile bewirkt eine
Verschiebung nach rechts in den ,, Wirkstoffbereich*.

Molekiile mit leitstrukturgeméfBen Molekiilmassen und Lipo-
philien miissen immer noch mit einem Rezeptor wechselwir-
ken, um eine ICy, im Bereich von 1-10 pm hervorzurufen,
wenn sie im Hochdurchsatz-Screening auffallen sollen. Dies
konnte das Ubergewicht von Leitstrukturen mit einer einzel-
nen Ladung bei physiologischen pH-Werten erkléren, stellt
dies doch die Moglichkeit einer hohen Bindungsaffinitét bei
geringer Behinderung durch die Molekiilmasse sicher.

Es ist klar, daf3 kleine, polare Molekiile ebenfalls eine
ausreichende Selektivitét in Rezeptorbindungstests aufweisen
konnen. So zeigen z.B. Norephedrin, Dopamin und Histamin
Selektivitit fiir ihre jeweiligen Rezeptoren, obwohl diese
Rezeptoren alle zur Uberfamilie der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren gehoren. Oftmals wird eine Rezeptorsubtyp-
Spezifitit, ausgehend von einem endogenen Agonisten, durch
die Einfithrung von wirksamkeitssteigernden, spezifischen
lipophilen Wechselwirkungen erhalten. Kleine, leitstruktur-
artige Molekiile haben dabei eine bessere Chance zur
Bindung an einen Rezeptor, da sie leichter einen Bindungs-
modus finden konnen als groBBere wirkstoffihnliche Molekii-
le. Wenn erst einmal ein kleineres, polares Molekiil mit einer
Affinitdt auf pm-Niveau gefunden wurde, konnen stédrker
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fokussierte Bibliotheken daraufhin rasch zu Verbesserungen
fiihren. Dies wird vielfach durch die Einfithrung lipophiler
Gruppen erreicht, die gleichzeitig die Affinitdt und die
pharmakokinetischen Eigenschaften dieser Molekiile verbes-
sern. Wenn allerdings Bibliotheken aus Molekiilen wirkstoff-
artiger Grofe als Ausgangspunkt verwendet werden, geht
diese Moglichkeit verloren.

Ein Schwerpunkt auf der Erzeugung von Bibliotheken aus
polaren Molekiilen niedriger Molekiilmasse mit dem Ziel,
Leitstrukturen mit einer Affinitdt auf pm-Niveau zu finden,
konnte eine Neuuntersuchung der Rolle einiger kombinato-
rischer Methoden rechtfertigen. Grofle Bibliotheken, die
durch Verkettung zahlreicher Monomere iiber Mehrkompo-
nentenreaktionen oder unter Verwendung vieler Schritte
einschlieBlich von Split-and-Mix-Methoden erzeugt werden,
stellen vielleicht nicht den effektivsten Ansatz dar. Die relativ
einfache ein- oder zweistufige Fertigstellung von kleinen
Templaten ist fiir die Bereitstellung von Bibliotheken dieses
Typs von grofBerem Nutzen. Die hierbei entdeckten Leitver-
bindungen konnen leichter zu Wirkstoffen mit den erforder-
lichen physikalischen Eigenschaften entwickelt werden. Nach
unserer Erfahrung kann der relative Wert von aktiven
Verbindungen aus einem Hochdurchsatz-Screening nutzbrin-
gend auf der Grundlage der biologischen Aktivitidt pro
Molekiilmasseneinheit und Lipophilie abgeschétzt werden.
Die Auswahl von leitstrukturartigen Verbindungen fiir die
weitere Optimierung verringert den Druck auf nachfolgende,
arbeitsintensivere Schritte in der Wirkstoffsuche, wie etwa das
Einstellen geeigneter Volumeneigenschaften gemeinsam mit
akzeptablem metabolischem und pharmakokinetischem Pro-
fil.

Eingegangen am 14. Mai,
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van’t-Hoff-Le-Bel-Fremdling: Bildung eines
Phosphoniumkations mit einem planar-
tetrakoordinierten Phosphoratom**
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Die molekulare Differenzierung in der Natur wire stark
eingeschriankt in bezug auf die Stereochemie, wenn das
tetrakoordinierte Kohlenstoffatom nicht die tetraedrische
Geometrie bevorzugen wiirde.'l Es war der fundamentale
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Beitrag von van’t Hoff und Le Bel, die vorhersagten, daf3 die
stereochemischen Phinomene bei Verbindungen mit tetra-
koordinierten Kohlenstoffatomen auf dem Tetraedermodell
des Methans beruhen. Diese Geometrie ist heutzutage in
den molekularen Wissenschaften anerkannt. Dariiber hinaus
weisen isoelektronische Molekiile und Ionen gewohnlich auch
die klassische Tetraederstruktur auf. Dies kann im Rahmen
des weitreichenden Lewis-Bindungskonzepts (,,Oktettregel)
und durch die klassische Molekiilorbitaltheorie erkléart wer-
den.P! Allerdings wurde ca. 100 Jahre nach der Entdeckung
von van’t Hoff und Le Bel vorgeschlagen, daf3 das scheinbar
unerreichbare Ziel der Stabilisierung einer ,,anti-van’t-Hoff-
Le-Bel“-Konfiguration eines Molekiils mit acht Valenzelek-
tronen, ER, (z.B. planare Methanderivate, E=C, oder Si-
landerivate, E = Si), oder eines isoelektronischen Ions (z.B.
quarterndre Ammoniumionen, NR,*, oder Phosphoniumio-
nen, PR,*; R=organischer oder metallorganischer Substi-
tuent) vielleicht doch erreicht werden kann.*71 Wihrend
kiirzlich dariiber berichtet wurde, dal Verbindungen mit
planar-tetrakoordiniertem Kohlenstoff durch den Einsatz von
metallorganischen Substituenten synthetisiert werden kon-
nen,’® % scheiterten Versuche zur Herstellung von planaren,
isoelektronischen ER,-Verbindungen. Wir beschreiben hier
die Synthese und Struktur des ersten Phosphoniumkations
PR,*, das ausschlieBlich die elektropositiven Organometall-
Zirconocensubstituenten R (R = (CsHs),ZrH, Zirconocenyl-
hydrid) und eine ,,anti-van’t-Hoff-Le-Bel“-Konfiguration auf-
weist. AuBlerdem berichten wir iiber Ergebnisse von Ab-
initio-Rechnungen von einer Reihe isoelektronischer Modell-
verbindungen ER, (E=B", C, N*, Al-, Si und P*), die zeigen,
daB der metallorganische Substituent R ein einfacher und
gleichzeitig universaler Ligand zur Stabilisierung von schwer
faBbaren ,,anti-van’t-Hoff-Le-Bel“-Konfigurationen verschie-
dener Hauptgruppenelemente ist. Auf der Basis des MO-
Modells von planarem Methan ist es nicht schwer zu
verstehen, warum die Moglichkeit besteht, planar-tetrakoor-
dinierten Kohlenstoff in Methanderivaten zu stabilisieren:
Der iiberwiegend elektronische Trick, um den Energieab-
stand zwischen der tetraedrischen und der planaren Kon-
figuration zu reduzieren bzw. moglicherweise umzukehren,
besteht darin, dafl wenigstens zwei elektropositive Metall-
zentren am vierfach koordinierten Kohlenstoffatom koordi-
niert sind, die gleichzeitig als starke o-Donor und m-Accep-
torliganden dienen."” Dies erméglicht eine Delokalisation
der ungiinstigen m-Elektronen im hypothetischen CH, und
fiihrt daher zu einer substantiellen Anderung der Energie-
differenz zwischen der tetraedrischen und der planaren
Geometrie. Entsprechend ist zu erwarten, daf3 stark elektro-
positive Metallliganden mit n-Acceptorfunktionen ,anti-
van’t-Hoff-Le-Bel“-Stukturen der isoelektronischen Ionen
NR," (Ammonium-), PR,” (Phosphonium-) und AsR,"
(Arsonium-Kation) unterstiitzen.”! Bisher wurden lediglich
einige Gold(+1)-Komplexe E(AuL),* mit E=Nund As (L=
neutraler Donorligand wie P(C¢Hs)s) isoliert, von denen das
NR,"-Ion die klassische Tetraederstruktur aufweist, wihrend
das AsR,"-Ion eine tetragonale Struktur aufspannt, bei der
das Arsenatom oberhalb des Au,-Quadrats zu liegen kommt,
was durch seine relativ groBe Atomgrofie und giinstige Au-Au-
Wechselwirkungen hervorgerufen wird.'” Das analoge PR,*-
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