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Diversitatsorientierte organische Synthese im Zeitalter der Genom- und
Proteomforschung**

Prabhat Arya,* Doug T. H. Chou und Myung-Gi Baek

Dr. David Thomas gewidmet

Die organische Synthesechemie befand sich aufgrund ihres
Einflusses auf die materialwissenschaftliche und biologische
Forschung schon immer an der Schnittstelle zu anderen
Wissenschaftszweigen. Die auf diesem Gebiet arbeitenden
Wissenschaftler miissen sich stindig der Herausforderung
stellen, effiziente Methoden, neuartige Reaktionen und Pro-
zesse zu entwickeln, die fiir die Synthese der gewiinschten
Zielverbindungen und deren Derivate geeignet sind.['l Die
organische Synthesechemie dient nicht nur zur Herstellung
von Verbindungen, die sich fiir die Untersuchung von bio-
logischen Funktionen oder von Materialeigenschaften eignen,
sondern liefert uns auch neue Arzneimittel und Verbindungen
mit interessanten Eigenschaften.

In den letzten Jahrzehnten wurden etliche neue Synthese-
methoden entwickelt, die die Herstellung von komplexen
Naturstoffen, Naturstoffabkommlingen und einfacheren Ana-
loga auf effiziente Art und Weise erlauben. In der asymmet-
rischen Synthese wurden bei der Entwicklung von stereo-
und enantioselektiven Reaktionen enorme Fortschritte er-
zielt. Da die Identifizierung von Wirkstoffen und neuartigen
Materialien viel Zeit in Anspruch nimmt, kam die kombina-
torische Chemie erst im letzten Jahrzehnt richtig auf.’ Neue
Wirkstoff-Leitstrukturen werden iiblicherweise durch Extrak-
tion von Naturstoffen aus hoheren Pflanzen und Tieren,
Insekten oder Mikroorganismen gewonnen. Liefern mehrere
Fraktionen im biologischen Test ein positives Ergebnis, so
ergibt sich als nichstes die Herausforderung, die fiir diese
biologische Aktivitdt verantwortlichen chemischen Substan-
zen zu identifizieren. Die spezifischen Substanzen werden
daraufthin in groBerer Menge synthetisiert oder aber ein-
fachere Analoga mit eventuell dhnlichem biologischem Ver-
halten zuginglich gemacht.

Insgesamt gestaltete sich somit das traditionelle medizi-
nisch-chemische Vorgehen sehr zeitraubend und teuer. Die
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kombinatorische Chemie hingegen erlaubt es, grole Biblio-
theken (bio)organischer Verbindungen in kurzer Zeit ent-
weder durch parallele Hochdurchsatz-Synthese oder Misch-
und-Trenn-Techniken herzustellen. Wir gehen davon aus, dass
die kombinatorische Chemie in den kommenden Jahren fiir
das Verstindnis biologischer Funktionen neuer Zielmolekiile
oder bei der Identifizierung neuartiger Strukturen in der
Genom- und Proteomforschung eine entscheidende Rolle
spielen wird. In den letzten Jahren konnte man den Einfluss
der kombinatorischen Chemie auf die Entwicklung der
zielgerichteten Hochdurchsatz-Synthese von Substanzbiblio-
theken verfolgen. Man kann erwarten, dass die nichste Ara
durch die divergierende Synthese naturstoffihnlicher Verbin-
dungen geprégt sein wird, um deren Anwendung in der
Genom- und Proteomforschung zu untersuchen. Diese neues-
ten Bemiihungen finden unter Synthetikern, die sich mit
kombinatorischer Chemie beschiftigen, bereits Beachtung
und werden hier vorgestellt.

Schreiber hat kiirzlich in eleganter Weise die Unterschiede
zwischen der zielgerichteten und der diversititsorientierten
Synthese erklédrt.’! Thm zufolge wird die zielgerichtete Syn-
these kleiner Molekiile bei einer Arzneimittelentwicklung auf
der Basis einer Retrosynthese durchgefiihrt. Im Allgemeinen
erfordert diese Vorgehensweise eine Vorauswahl von Ziel-
proteinen. Dann werden kleine Molekiile entwickelt, die an
diese Proteine selektiv binden. Diese Molekiile werden
daraufhin entweder mit herkommlichen organisch-chemi-
schen Methoden oder durch Festphasensynthesen hergestellt.
Die Hochdurchsatz-Synthese kann dabei parallel oder mit der
Misch-und-Trenn-Technik durchgefiihrt werden. Bei letzterer
kann ein groBer Satz von Verbindungen synthetisiert werden,
die dann als Mischungen gepriift werden. Die Identifizie-
rungscodes helfen dabei, aussichtsreiche Leitstrukturen in
den Mischungen zu finden. Die Parallelsynthese liefert
generell nicht mehr Substanzen, da nur eine Verbindung pro
Mulde auf einer Platte erhalten wird.

Wie Schreiber erldutert, zielt die diversitdtsorientierte
organische Synthese dagegen nicht auf ein gegebenes Ziel-
molekiil ab. Sie dient eher der Identifizierung neuer Ziel-
strukturen oder aber dazu, die biologischen Funktionen neuer
Zielstrukturen zu verstehen. AuBerdem wird dabei keine
Retrosynthese benétigt; der Schwerpunkt liegt vielmehr
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darauf, neue Methoden zur Synthese klei-
ner Molekiile von komplexer Struktur zu

X K K . nucleophiler
entwickeln. Schreiber vergleicht diese Vor- Angriff 0
gehensweise mit der der zufilligen Muta-
tion, einer etablierten Technik bei der y~ o
Modulierung spezifischer Zellreaktionen. Reaktion v

.. . . . mit Elektrophil
Er definiert diesen Ansatz weiterhin als
eine ,,chemisch-genetische Vorgehenswei- Yy
se, bei der Bibliotheken kleiner Molekiile Reaktion
mit Elektrophil

zum Testen von Zellreaktionen eingesetzt
werden, um damit ,,therapeutische Zielva-
lidierung“ und ,chemische Zielvalidie-
rung® zu betreiben.!l

Wenn die Genom- und Proteomfor-
schung schnell Informationen {iiber die
Entdeckung neuer Gene bzw. Proteine
liefert, so sind wir mit der Herausforderung
konfrontiert, ihre Funktionen rasch zu
verstehen. Der diversitdtsorientierte Auf-
bau von Bibliotheken niedermolekularer Verbindungen wird
dabei eine entscheidende Rolle spielen und wird wahrschein-
lich bedeutender werden als die iiblicherweise in biologischen
Labors durchgefiihrten Mutations- oder Gen-Ausschluss-
Experimente. Anstatt die arbeitsintensiven Ausschluss-Expe-
rimente durchzufiihren, lassen sich &hnliche Ergebnisse
deutlich einfacher mit Bibliotheken niedermolekularer Ver-
bindungen erzielen. Einen groen Bedarf wird es vor allem an
Bibliotheken geben, die aus naturstoffihnlichen Verbindun-
gen bestehen, denn diese ergénzen die vorhandenen Natur-
stoffe, mit denen Proteinfunktionen moduliert (aktiviert oder
desaktiviert) werden. Es ist wohlbekannt, dass einige nieder-
molekulare, komplexe Naturstoffe einen Einfluss auf Protein-
Protein-, Kohlenhydrat-Protein- und DNA-Protein-Wechsel-
wirkungen haben. So nimmt man beispielsweise auf dem
Gebiet der Protein-Protein-Wechselwirkungen an, dass Gro-
Be und Starrheit der Strukturelemente in einem kleinen
Molekiil bessere Bindungs-/Storstoffe hervorbringen. Dies ist
groBtenteils darauf zuriickzufiihren, dass flache Oberldachen
in den meisten Protein-Protein-Wechselwirkungen eine Rolle
spielen, obwohl dieser Sachverhalt fiir die aktiven Zentren
individueller Enzyme unzutreffend sein mag. Im Folgenden
werden die beiden von Schreiber et al. beschriebenen Wege
zu diversitdtsorientierten Hochdurchsatz-Synthesen zusam-
mengefasst.

Unter Verwendung der Codierungstechnik synthetisierten
Schreiber et al. durch Misch-und-Trenn-Festphasenmethoden
eine diversitédtsorientierte Bibliothek niedermolekularer Ver-
bindungen auf einem tetracyclischen Templat des Typs 1 (die
verschiedenen diversitdtsorientierten Reaktionen am Tem-
plat sind in Schema 1 dargestellt), welches an einem Tenta-
Gel-S-NH,- oder einem Polyethylenglykol-Polystyrol-Copo-
lymerharz verankert ist.’] Dieses auf dem festen Triger
angebrachte Templat wurde aus dem Epoxidderivat 2 der
Shikimisdure 4 durch Reaktion mit unterschiedlichen Carbo-
xynitronderivaten erhalten. Die Konsekutivreaktion beste-
hend aus Acylierung und anschlieBender intramolekularer
1,3-dipolarer Cycloaddition lieferte das Produkt mit hoher
Stereo- und Regioselektivitit. 4,5-Epoxy-3-hydroxy-1-cyclo-
hexencarbonsidure 3 wurde aus Shikimisdure 4 hergestellt.
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Schema 1. Von der Shikimisdure abgeleitetes tetracyclisches Templat zur Synthese von
Bibliotheken niedermolekularer Verbindungen.

Das Templat 1 zeichnet sich durch ein hohes Maf} an
Starrheit aus und ist mit den Isoxazolidin-, Lacton- und
Epoxidresten hoch funktionalisiert; es ist also zur Herstellung
niedermolekularer Bibliotheken einer Vielzahl organischer
und metallorganischer Reaktionen zuginglich. Bemerkens-
werterweise kommt Schreibers Syntheseroute ohne Schutz-
gruppen aus. Mehrere Reaktionen wurden sorgfiltig ausge-
wihlt, bevor mit der Synthese der Gesamtbibliothek mittels
Misch-und-Trenn-Codiertechnik begonnen wurde. Bei der
Validierung der einzelnen Stufen wurden die Sequenz und
auch potentielle molekulare Bausteine bei jedem Schritt auf
ihre Eignung iiberpriift und jeweils eine kleine Substanzbib-
liothek hergestellt, um unvorhergesehene Komplikationen zu
vermeiden.

So reagierten die Lacton- und Epoxidgruppen der Tem-
plate 1 z.B. glatt mit Nucleophilen wie BuNH,, PhNCO,
Et,NH und PhCN in iiblichen organischen Losungsmitteln
unter Bildung von Hydroxyderivaten. Diese wurden darauf-
hin mit Carbonséduren oder Sdurechloriden verestert. Durch
Umsetzung des Epoxids mit Thioessigsdure konnte ein
weiteres Hydroxyderivat erhalten werden. Da das Isoxazoli-
din-Stickstoffatom in verschiedenster Weise substituiert wer-
den kann, wurden einige Carboxynitrone mit reaktiven
funktionellen Gruppen synthetisiert. So wurden z.B. einige
Todarylcarboxynitrone zur Synthese der tetracyclischen Iod-
aryl-Template des Typs 5 (Schema 2) ausgewihlt. Mit den
Iodderivaten konnten auch Palladium-katalysierte Kreuz-
kupplungen durchgefiihrt werden, wodurch die Verbindungen
6 erhalten wurden, ebenso Aminierungen, Veretherungen
oder Carbonylierungen. Dariiber hinaus wurden die Iodato-
me zur Herstellung hochst unterschiedlicher Template ge-
nutzt, indem sie zur Uberfl‘ihrung in Alkene, Alkine oder
Chlorformiate dienten. Nach Optimierung einiger Reaktio-
nen lieferte die Aminolyse des Lactons (unter Bildung von 7)
und die Veresterung (zu 8) eine ca. 2.18 Millionen Verbin-
dungen umfassende Bibliothek mit einem hohen Mal3 an
Komplexitdt und Diversitit.

Die Bibliothek wurde in verschiedenen Assays untersucht
(Inhibitionsaktivitdt gegeniiber Oocyten aus Xenopus lavis,
der Vermehrung von Nerzlungenzellen und der Rapamycin-
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Schema 2. Synthese von Bibliotheken niedermolekularer Verbindungen ausgehend vom tetracycli-
schen Templat 1. DIPEA = Diisopropylethylamin, DMAP =4-Dimethylaminopyridin, DIPC = Diiso-

propylcarbodiimid.

vermittelten Wachstumshemmung in Saccharomyces cerevi-
siae).l?! Verschiedene Verbindungen aus der Bibliothek ak-
tivierten interessanterweise das Reportergen der Nerzlun-
genzellen. Bei der Strategie zur Herstellung dieser Bibliothek
verlie man sich auf duBerst milde Reagentien und effiziente
stereoselektive Synthesemethoden — eine wahrhaft lehrreiche
Lektion fiir die kombinatorische Chemie! Wahrscheinlich
wird sich die Literatur der kommenden Jahre weiterer
Beispiele von Bibliothekssynthesen erfreuen, bei denen aus
einfachen chiralen Edukten strukturell komplexe und hochst
unterschiedliche Templatbausteine erhalten werden.

1999 berichteten Schreiber et al. iiber ein weiteres inte-
ressantes Beispiel, bei dem auf dhnliche Weise vorgegangen
wurde und ein effizienter Zugang zu Bibliotheken von
Makrocyclen geschaffen wurde.”! Eine Ringschlussmetathe-
sel®l war der Schliisselschritt der Strategie, es schlossen sich
Reaktionen an, bei denen die Stereokontrolle vom Makro-
cyclus ausgeht. Bekannterweise enthalten etliche biologisch
aktive Naturstoffe mittlere bis groBe Ringsysteme. So ge-
horen einige Antibiotika (z.B. Erythromycin) zu dieser
Kategorie von makrocyclischen, hoch funktionalisierten Ver-
bindungen. Komplexe Bibliotheken aus kleinen Molekiilen
mit mittleren bis grofen Ringen konnen biologisch sehr
wertvoll sein. Dabei werden erfolgreiche Strategien haupt-
sdchlich von der Struktur der offenkettigen Ausgangsverbin-
dungen abhidngen, die fiir einen Ringschluss optimierte
Konformationen aufweisen. Reaktionen, die zu Sechsringen
fiihren, verlaufen im Allgemeinen besonders effizient. Auch
der Ringschluss zum Makrocyclus konnte auf struktureller
Ebene und im Hinblick auf funktionelle Gruppen optimiert
werden.

Schreiber et al. hatten die Idee, die trans-Doppelbindungs-
einheit 10 alternierend zwischen den gesittigten Bindungen
des Sechsrings 9 einzubauen. Dies sollte die Bildung des
makrocyclischen Derivats 11 aufgrund der wegfallenden
transanularen Wechselwirkungen und Konformationsspan-
nung begiinstigen (Schema 3). Damit die Ringschlussmeta-
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these erfolgreich ist, miissen sich die
beiden reagierenden Enden der acycli-
schen Vorstufe in unmittelbarer Nach-
barschaft befinden. Doppelbindungen
und Carbonylgruppen im Makrocyclus
konnen dann fiir verschiedene Reak-
tionen genutzt werden, bei denen der
Makrocyclus den stereochemischen
6 Verlauf kontrolliert.

Vor der Bibliothekssynthese wurde
die Ringschlussmetathese anhand der
Modellverbindung in der (fliissigen
Phase getestet. Die schrittweise Acy-
lierung eines 1,2-Aminoalkoholderi-
vats lieferte 12. Bei der Ringschluss-
metathese mit dem Grubbs-Katalysa-
tor 13 (5-15Mol-%) wurde das
8 gewiinschte Produkt 14 in mittleren
bis sehr guten Ausbeuten erhalten.
Epoxidierung und Alkylierung eines
entsprechenden Enolethers lieferten
das jeweilige Produkt mit vollstandiger

5
5 z_ R R Stereokontrolle
4 R Einschub \YkN/X\ Z3  durchden
RZR X \V4 Makrocyclus
R? Y erzeugt
sRY J“JJ\ Z ZY- Komplexitét
R X=Y\ R® R1 I, und Diversitat
9 10 = 11
RS
° |
R 0o [(Cy3P),Cl,Ru=CHPh] 13 RL
(@] —_——
2w Metathese
R2" N
' |
R R4
12 14
Ph OH doppelte Acylierung

a HOOC. _~_~
N OMe

Metathese

/@\/\ H b) Rutheniumcarbenkatalysator
Q@ o OMe

15

NS
Q@ o OMe 16
Schema 3. Der Makrocyclisierungs-Ansatz von Schreiber et al. zur poten-
tiellen Synthese von Bibliotheken niedermolekularer Verbindungen.

Oben: Konzept fiir die Reaktion, Mitte: Modellsystem fiir die Fliissig-
phase, unten: Festphasenreaktion.

Stereokontrolle. Nun wurde die Makrocyclisierung durch
Ringschlussmetathese auch an der festen Phase durchgefiihrt.
Ein chirales Aminopropanolderivat wurde mit einem spurlo-
sen Anker an der festen Phase angebracht. Die so erhaltene
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Verbindung 15 wurde zunéchst zweifach acyliert, woran sich
eine Ringschlussmetathese zum chiralen Makrocyclus 16
anschloss. Damit waren die Voraussetzungen geschaffen,
einen Misch-und-Trenn-Codierprozess zur Synthese von Bib-
liotheken bestehend aus stereochemisch anspruchsvollen
chiralen Makrocyclen durchzufithren. Die néchsten Jahre
werden zeigen, welche Bedeutung solche Bibliotheken fiir
biologische Untersuchungen haben werden.

Auch die Arbeitsgruppe um Schultz nutzt Bibliotheken
kleiner Molekiile in der Genom- und Proteomforschung, und
zwar Substanzbibliotheken auf Purinbasis. Diese sollen zur
Identifizierung von Kinase-Inhibitoren herangezogen wer-
den, indem die strukturellen Gegebenheiten verschiedener
Kinasen mit der Proteomforschung in FEinklang gebracht
werden. Das Puringeriist ist ein verbreitetes Strukturelement
in Molekiilen mit lebenswichtigen Funktionen in vielen
biologischen Prozessen. So kommt es z.B. in Proteinen wie
den Kinasen vor, vor allem in Cyclin-abhéngigen Kinasen
(cyclin-dependent kinases, CDKs).[ 11 Diese Enzyme regu-
lieren viele biologische Vorgédnge, unter anderem das Zell-
wachstum, die DNA-Replikation und die Zellteilung.”! Ge-
rade die Synthese von Kinase-Inhibitoren erfreute sich in den
letzten Jahren einer groBen Beliebtheit. Einige der friih
entwickelten CDK-Inhibitoren sind in Schema 4 zusammen-

HN
6

A\
HOVL )\N 4 >8
17

Olomoucin: R'= H, R2 = Me
(R)-Roscovitin: R'= Et, R? = iPr

NHMe

Flavopiridol 18 Staurosporin 19

Schema 4. CDK-Inhibitoren auf Naturstoffbasis.

gestellt (17-19).[1 Diese Verbindungen zeigten brauchbare
Inhibitionseigenschaften, banden aber nicht stark und selek-
tiv genug, um als Arzneimittel-Leitstrukturen in Frage zu
kommen. Zur Vereinfachung der Synthese von Purinderiva-
ten mit erhohter Affinitdt fir CDKs wurde auf der Basis
mehrerer Kristallstrukturanalysen postuliert, dass die Syn-
these strukturell unterschiedlicher Purin-Analoga (mit Funk-
tionalisierungsvielfalt an C2, C6 und N9) zu stirkeren CDK-
Inhibitoren fiihren kénnte (20; Schema 5).1%
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Schema 5. Allgemeine Struktur der Purinderivate, die fiir Tests beziiglich
CDK-Inhibierung in Bibliotheken synthetisiert wurden.

Herkommliche Methoden fiir Synthesen in der fliissigen
Phase erweisen sich fiir die Herstellung einer grolen Menge
sehr unterschiedlich funktionalisierter Verbindungen oft als
zu aufwindig und zeitraubend. Demgegeniiber ist es mit Hilfe
der kombinatorischen Chemie leichter moglich, Substanz-
bibliotheken auf ihre biologischen Wirkungen hin zu iiber-
priifen. Bibliotheken von Naturstoffen oder anderen nieder-
molekularen Verbindungen werden im Hinblick auf ihre
Wirkung auf spezielle Vorgéinge in Zellen oder Organismen
untersucht. Diese Bibliotheken werden es erlauben, die
Effektivitit neuer Zielstrukturen zu erkennen. Man hofft, so
neue Arzneistoffe zu entdecken. Moderne Hochdurchsatz-
Methoden erlauben heute das schnelle Durchmustern dieser
Bibliotheken. Schultz et al. verwendeten verschiedene Stra-
tegien zur Synthese von Purinderivaten, sowohl in Losung als
auch an der festen Phase.''l Anhand dieser Zielverbindungen
konnen grundlegende Struktur-Wirkungs-Beziehungen ge-
geniiber CDKs abgeleitet werden.

Bei der von Schultz et al. entwickelten Festphasensynthese
wurden die Purine an der C2-, N9- oder C6-Stellung iiber
Glycinamido-, Ethyltetrahydropyranylether- oder 4-Amino-
benzylamino-Gruppen an den festen Triager gebunden (Sche-
ma 6).11"*e¢l Der wesentliche Nachteil dieser Strategie besteht
darin, dass auf diese Weise eine fiir strukturelle Variationen
moglicherweise niitzliche Stelle im Molekiil verloren geht.
Dieses Problem wurde aber durch eine geeignete Kombina-
tion von Fest- und Fliissigphasenchemie beseitigt, und zwar

Aminierung Aminierung
Cl Cl
N N
N™ N7
! |ﬁ\> |ﬁ\>
N = ~
O/ \H/\”/]\N l}l F/I\N N
Me o
21 Aminierung 22

HO
ﬁ

Amlnlerung 23

< Mitsunobu-
Alkyllerung

Schema 6. Festphasen-Ansitze von Schultz et al. zur Synthese von Biblio-
theken auf Purinbasis.
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indem das Puringeriist in der in Schema 7 gezeigten Weise an
der C6-Position immobilisiert wurde. Dadurch wurden ver-
schiedenste Substitutionsmuster an den Positionen C2, C6
und N9 ermoglicht.

R! Amlnlerung
O/\N
H

Amlnlerung )\

2_ Mitsunobu-
R°-OH Alkyl|erung

Rl
HN”
N
N7
>
. é[
R3_N \N)\N [}I
H R2
24 25

Schema 7. Kombination von Fest- und Fliissigphasenreaktionen zur Purin-
synthese nach Schultz et al.

Zu Beginn der Festphasensynthese wird das 2,3-Disulfanyl-
1-propanol-derivatisierte 4-Methylbenzhydrylamin (MBHA)
mit verschiedenen primiren Aminen reduktiv aminiert und
dabei ans Harz gebunden.''] Die Umsetzung der so erhalte-
nen Amine mit 26 erzeugt kombinatorische Vielfalt in C6-
Stellung, wonach die N9- und C2-Funktionen durch Mit-
sunobu-Reaktionen und Aminierungen weiter funktionali-
siert werden. In Schema 8 ist ein Beispiel fiir dieses Vorgehen
dargestellt. Auch diese Strategie weist zwei grundsétzliche
Maingel auf: 1) Ein sekundédres Amin kann in der C6-Position
nicht direkt eingefiihrt werden, und 2) die Aminierung mit
sperrigen Gruppen in der C2-Stellung verlduft nur langsam
und in geringen Ausbeuten. Schultz et al. gelang es, diese
Schwierigkeiten mit zwei neuen Losungsphasen-Strategien zu
beseitigen, die die Funktionalisierungsvielfalt der Bibliothe-
ken dreifach substituierter Purinderivate ermdglichen (Sche-
ma 9).013]

Fiir diese Strategien wurde 2-Amino-6-chlorpurin 31 bzw.
2-Fluor-6-chlorpurin 33 verwendet; letzteres ist aus dem
kéuflich erhéltlichen 31 leicht zuginglich.['"™ Bei der ersten
Vorgehensweise (Schema 10) wird 31 stufenweise an den
Positionen N9, C2 und C6 funktionalisiert. Die Einfiihrung

Cl
)Nl\\ N\> a)TBAF
N> N )\ b) /PrOH, DEAD,
§ PhyP

O(CH2)23|M63
O(CH2)28|M63

26 27

OMe
HN ( >

NN
HN’“\ N/ N>
A

30

3-Amino-1-propanol,
DIPEA, NMP

%Nﬁ@OMe

HN

TFA/H,0 (95:5)
B —————

o

HO

Me Me

HO

ﬁ

N N
N7 N™
; A\ N
Strategie 1 31 | > | >
= R2 —
o N NP N
H H Rl
Mitsunobu- Mitsunobu-
Alkylierung Alkylierung 32
R?-OH  R-~OH
RZ\N,R3
H
l Aminierung
R3 R2
cl N7
N N
N™ N7
; N N\
Strategie 2 33 (5: > = | >
7 R4 7
H ps R!
o Mitsunobu-
Aminierung T Alkylierung 34
R4=NH—R® R!-OH

Schema 9. Fliissigphasensynthese von Bibliotheken auf Purinbasis.

a) iPrOH, DEAD, PhsP
b) (CF5CO),0
) TBSO(CH,),0H, DEAD, PhzP
31

d) K,CO3, MeOH
e) Anilin, DIPEA

e
S pe
H A

Me' Me

35

Schema 10. Beispiel einer Fliissigphasensynthese zur Herstellung von
Bibliotheken auf Purinbasis (Strategie 1 aus Schema 9). TBS = tert-Butyl-
dimethylsilyl.

unterschiedlicher Substituenten an N9
gelang durch Mitsunobu-Reaktionen
mit primédren und sekundiren Alko-
holen. Um diese Reaktionen effizient
durchfithren zu konnen, wurde die
Aminogruppe an C2 zuvor mit Trifluor-
essigsdureanhydrid acyliert. SchlieB3-
lich erreichten die Autoren die Ein-
l fuhrung verschiedener Aminoreste in

der C6-Position bei erhchten Tempe-
raturen in Anwesenheit von n-Butanol
(siche z.B. 35).

Me
28

Me

NTX N Die zweite Strategie unterscheidet
| \> sich von der eben beschriebenen durch
NN die Reihenfolge, in der die verschie-
Me” “Me denen Molekiilpositionen substituiert

29 werden, beruht aber im Wesentlichen

auf denselben Reaktionen. Schema 11

Schema 8. Die von Schultz et al. entwickelte Festphasen-Mehrstufensynthese von Purinbibliotheken.

TBAF = Tetrabutylammoniumfluorid, DEAD = Diethylazodicarboxylat, NMP = N-Methylpyrrolidon,

TFA = Trifluoressigsdure.
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zeigt ein Beispiel fiir diese Vorgehens-
weise in der Losungsphase.
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Cl
a) iPrOH, DEAD, Ph3P (R)-(-)-2-Amino-3-
33 )\/E methyl-1-butanol
b) 3-Cl-Anilin, DIPEA —_—
A HO
N
Me Me

|
¢ 36

Me a) NaH, Mel
N b) (R)-(0)-2-Amino-3-
N methyl-1-butanol
N
N

38

Schema 11. Beispiel einer Fliissigphasensynthese zur Herstellung von Bibliotheken auf Purinba-

sis (Strategie 2 aus Schema 9).

Hunderte, wenn nicht gar tausende an den Positionen C2,
C6 und N9 vielfiltig funktionalisierte Purin-Analoga wurden
in mehreren Bibliotheken mit einer Kombination von Reak-
tionen in der Losungsphase sowie an der Festphase syn-
thetisiert. Zur Erhohung der Affinitét der Leitstrukturen und
damit ihrer CDK-Inhibitionsaktivitidt konnen spéter iterative
Synthesen angewandt werden. Es konnten bereits einige
wirksame CDK-Inhibitoren mit Hilfe von Bioassays identifi-
ziert werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass andere
Purinderivate das Zellwachstum in bestimmten Phasen des
Zellzyklus inhibieren, ebenso wie das Wachstum von Zellen,
die mit bestimmten Tumoren in Verbindung gebracht wer-
den. Schultz et al. konnten kiirzlich die Myoseverin ge-
nannte Verbindung in Purinbibliotheken entdecken. Diese
Substanz ist in der Lage, die reversible Spaltung von Muskel-
zellen in einkernige Fragmente zu induzieren,'¥! ein bedeu-
tender Befund fiir die Regeneration von Geweben und die
Wundheilung.

Erst kiirzlich nutzten Bertozzi et al.'*] auf Kinasen ausge-
richtete Bibliotheken zur Auswahl von Inhibitoren der
Kohlenhydrat-Sulfotransferasen, wobei sie davon ausgingen,
dass beide Enzymklassen auf ein dhnliches Substrat anspre-
chen. Uberraschenderweise konnten sie mehrere Purinderi-
vate als Leitstrukturen mit ICs-Werten von 20 bis 40 um
ausfindig machen. Die so identifizierten Verbindungen wer-
den als Template fiir das Design zukiinftiger Bibliotheken mit
erhohter Affinitdt zu Kohlenhydrat-Sulfotransferasen dienen.

Auch Nicolaou et al. engagieren sich auf dem Gebiet der
Festphasensynthese von Bibliotheken naturstoffdahnlicher,
niedermolekularer Verbindungen. Kiirzlich berichteten sie
iiber einen Linker auf Selenbasis und dessen Anwendung bei
der Synthese von Benzopyranderivaten.[') Die Dimethylben-
zopyraneinheit kommt in vielen Naturstoffen wie den Fla-
vonoiden, Cumarinen, Rotenoiden, Stilbenoiden und den
Chromenglykosiden als zentrales Strukturelement vor. Re-
prasentative Beispiele sind in Schema 12 gezeigt. Eine Hoch-
durchsatz-Synthese von solchen Derivaten konnte interes-
sante Leitstrukturen mit vielféltigen biologischen Eigenschaf-
ten verfiigbar machen. Die Synthese des Bromselanylharzes
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cl 42 (Schema 13) ausgehend von kommerziell
erhéltlichem Polystyrolharz ist ein Schliissel-

schritt dieses Konzepts. Lithiierung und an-

HN schlieBende Umsetzung mit Dimethylselenid
lieferten das Methylselanylharz, welches
durch Umsetzung mit elementarem Brom

N /k in 42 iiberfiihrt wurde. Das Selanylbenzopy-
Me” "Me randerivat 44 schlieBlich wird erhalten, wenn
37 das Harz 42 mit 43 zur Reaktion gebracht

wird. Der Benzopyranrest konnte bei der
oxidativen Aufarbeitung mit 33-proz. H,O,
vom Harz abgespalten werden, wobei zwi-
schen C3 und C4 eine Doppelbindung ein-
gefiithrt wird.

Diese dufBerst vielseitige Methode konnte
bereits auf eine Vielzahl von Substraten
angewandt werden, die verschiedene funk-
tionelle Gruppen am aromatischen Ring der
Benzopyraneinheit enthalten. Mit 45 lief3

Calanolid A 40

Deguelin 39

OMe

=
MeO
o
\/k"’Me
Me

lonchopcarpen 41

Schema 12. Von Dimethylbenzopyran abgeleitete Naturstoffe.

sich z.B. eine Aldolreaktion durchfiihren, die nach oxidativer
Aufarbeitung 46 in hoher Ausbeute lieferte; aus 47 wurde
durch Wittig-Reaktion nach oxidativer Aufarbeitung das
Cumarinderivat 48 erhalten. Des Weiteren konnten Nicolaou
et al. zeigen, dass funktionelle Gruppen der Festphasen-
gebundenen Selanylbenzopyraneinheit niitzliche Substanzen
zugéanglich machten. So wurde z. B. die Cyanverbindung 49 in
wenigen Schritten (Umsetzung mit Trimethylzinnazid, dann
Spaltung der N-Sn-Bindung durch Trifluoressigsiure) in das
entsprechende Tetrazolderivat iiberfiihrt (Schema 14). Auch
das Oxazolderivat 52 wurde aus 50 in wenigen Stufen
hergestellt. All diese Umsetzungen verlaufen im Allgemeinen
in hohen Ausbeuten und sind somit niitzlich fiir die Synthese
biologisch relevanter naturstoffihnlicher Verbindungen.
Nach den Erfolgen bei der Herstellung von Dimethylbenzo-
pyranen mit dem Selen-funktionalisierten Harz gelang auch
die Festphasensynthese von indolinartigen Substanzen auf
dieser Basis.['l Die von Nicolaou et al. entwickelten Ansiitze
sind einfach, duflerst effizient und konnten zur Herstellung
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Schema 13. Selenharz-Ansatz von Nicolaou etal. zur Synthese von
Dimethylbenzopyranen.

~NR?

NC. Se
\ -
..wMe
(@) Me .wMe
49
HOOC seQ R2
mm =
O Me
51

Schema 14. Umwandlung funktioneller Gruppen in Selenharz-gebunde-
nen Dimethylbenzopyranen.

einer Vielzahl von Dimethylbenzopyran- und Indolbibliothe-
ken eingesetzt werden.

Shair et al. entwickeln Festphasenverfahren zur biomime-
tischen Synthese naturstoffihnlicher Verbindungen.['”! Die
biomimetische Synthese zwingt oft
zur Verwendung von einfachen orga-
nischen Vorstufen und milden Reak-
tionsbedingungen. Die Idee von Shair
et al. war, biomimetische Reaktionen
an der festen Phase durchzufiihren

uqd zum Aufbau von B1b110th§ken -Lz-; et e e
mit der Misch-und-Trenn-Technik zu
verbinden. Als Testverbindung fiir -

diese Untersuchung wéhlten sie Car-
panon 53 (Schema 15), einen Natur-
stoff aus der Gruppe der Benzoxan-
thenone. Die biomimetische Synthese
von 53 gelang Chapman etal. 1971
mit einer stereoselektiven oxidativen
Kupplung und anschlieBender intra-
molekularer Diels-Alder-Reaktion.['™]

In Anlehnung an diese biomimeti-

sche Carpanon-Synthese fiihrten  thenonen.
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Shair etal. am festen Trager eine Kreuzkupplung mit an-
schlieender intramolekularer Diels-Alder-Reaktion
durch.l'! Thre Strategie sah vor, zwei unterschiedliche Hy-
droxystyrolderivate, 54 und 55, einzusetzen. Das elektronen-
reichere Derivat 55 brachten sie dabei zur Vermeidung von
Homo-Dimerisierung am festen Tréger an. Zur Untersuchung
der Kreuzkupplung wurden dann mehrere Oxidationsmittel
ausprobiert, wobei mit PhI(OAc), das gewiinschte Kreuzkupp-
lungsprodukt 58 am festen Trager gewonnen werden konnte.
Interessanterweise konnte nach der Abspaltung vom Trager
nur ein einziges Isomer des Produkts nachgewiesen werden,
und die Cycloaddition verlief mit bemerkenswerter Stereo-
selektivitdt. Diese Methode wurde an mehreren Verbindun-
gen getestet und lieferte nach Abspaltung tetracyclische
Benzoxanthenonderivate in recht guten Ausbeuten. Zum
ersten Mal konnte damit eine biomimetische Synthese erfolg-
reich auf die feste Phase tibertragen werden. Der von Shair
et al. vorgestellte Ansatz ist absolut einzigartig. Wiirde man
ihn zum Aufbau von Bibliotheken aus strukturell komplexen
und vielfiltigen naturstoffdhnlichen Verbindungen einsetzen,
konnte deren Einsatz in der Genom- und Proteomforschung
moglich werden.

Die hier beschriebenen Methoden ermoglichen es, eine
Vielfalt von naturstoffdhnlichen Substanzen durch Hoch-
durchsatz-Synthesen herzustellen. Wenn wir das letzte Jahr-
hundert einmal als Ara der stereoselektiven organischen
Synthese bezeichnen, so wird die organische Synthese mit
Zielrichtung funktionelle Vielfalt in den kommenden Jahren
sicherlich wesentlich zum Versténdnis der biologischen Funk-
tionen von Zielstrukturen der Genom- und der Proteomfor-
schung beitragen.
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Schema 15. Der biomimetische Ansatz von Shair et al. zur Synthese von naturstoffihnlichen Benzoxan-
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Chemisch modifizierte Aminosiauren in O,-bindenden
oder -aktivierenden Kupferproteinen**

Malcolm A. Halcrow*

Es ist eine interessante Beobachtung, dass vier der sechs
Klassen von Kupferoxidasen und Monooxygenasen, deren
Strukturen bekannt sind,'®! eine chemisch modifizierte
Aminosdure enthalten, die als Ligand entweder direkt an
das aktive, Kupfer-haltige Zentrum gebunden ist oder sich in
geringer Entfernung davon befindet. Einige dieser unge-
wohnlichen Reste wie die TyrCys-, HisCys- und TyrHis-
Einheiten entstammen einer Quervernetzungsreaktion zwi-
schen zwei Aminosidureseitenketten. Die Cofaktoren 2,4,5-
Trihydroxyphenylalaninchinon (Topachinon, TPQ) und Ly-
syltyrosylchinon (LTQ) werden dagegen durch Monooxygen-
ierung eines Tyrosinrestes in der Seitenkette mit nachfolgen-
dem nucleophilem Angriff an das resultierende ortho-Chinon
erzeugt. Es ist zwischen 9 und 18 Jahre her, dass die HisCys-,*!
TyrCys-Pl und TPQ-Restel! erstmals in ihren entsprechenden
Proteinen entdeckt wurden. Trotzdem ist unser Verstdndnis
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