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1. Einleitung

Kleine Molek	le k
nnen in lebenden Systemen drastische
Effekte auf die Funktion von Makromolek	len aus	ben.
Daher sind sie sowohl n	tzlich f	r die Forschung, um
Lebensprozesse zu verstehen, wie auch als pharmakologische
Wirkstoffe. Synthesechemiker erhalten diese Verbindungen
mithilfe dreier genereller Methoden.

Bei der ersten Methode bedient man sich der Target-
orientierten Synthese (TOS): Dieses Vorgehen st	tzt sich bei
der Entdeckung kleiner Molek	le, die Makromolek	le beein-
flussen, auf die Natur. Naturstoffe k
nnen beim Durchmus-
tern von Extrakten identifiziert, isoliert und durch viele
spektroskopische Methoden strukturell charakterisiert
werden. Ist eine Wirkstoffstruktur einmal identifiziert, kann
sie gezielt hergestellt werden. Das Ziel der Synthesen ist bei
TOS der Zugang zu einem ganz bestimmten Bereich des
chemischen Raums[1] – oft definiert durch einen komplexen
Naturstoff mit etablierter Wirkung (Abbildung 1A).

Die zweite Strategie beruht auf medizinischen oder
kombinatorischen Methoden. Sie zielt auf die Erforschung
eines engen Bereichs des chemischen Raums in der N6he
einer genau bekannten Stelle, die f	r eine Verbindung mit
n	tzlichen Eigenschaften steht (Abbildung 1B). Als Aus-
gangs- oder Leitverbindungen dienen Naturstoffe, bekannte
Wirkstoffe oder anhand einer mechanistischen Hypothese
und/oder einer Kristallstruktur eines bestimmten Makromo-
lek	ls rational entwickelte Strukturen.

Die gezielten Synthesen von Naturstoffen und bekannten
Wirkstoffen in einem genau bestimmten, eng begrenzten
Bereich des chemischen Raums haben zu wichtigen Fort-

schritten in der Chemie und in den Life Sciences gef	hrt.
Gleichwohl bleibt eine Frage offen: Sind die so intensiv
untersuchten Bereiche des chemischen Raums, die durch
Naturstoffe und bekannte Wirkstoffe definiert worden sind,
die besten und fruchtbarsten Bereiche f	r die Suche nach
kleinen Molek	len zur Modulation von Makromolek	len? In
Anbetracht des außergew
hnlichen Potenzials dieser kleinen
Molek	le f	r das Verst6ndnis von Krankheiten dr6ngt diese
grundlegende Frage auf eine Antwort. Dieser Herausforde-
rung gerecht zu werden, ist ein wichtiges Ziel der Diversit6ts-
orientierten Synthese (DOS).[2]

Das Produkt einer Diversit6ts-orientierten Synthese ist
eine Palette von Verbindungen mit breiter Verteilung im
chemischen Raum, wozu auch im Augenblick noch kaum
besetzte oder sogar leere Bereiche geh
ren. In Zukunft sollen
so empirisch Bereiche gefunden werden, die mit bestimmten
gew	nschten Eigenschaften optimal korrelieren (Abbildung
1C). Der erste Schritt in diese Richtung ist die Erkenntnis,
dass die Fragestellung beim Zugang zu gr
ßeren Bereichen
des chemischen Raums eine andere ist als beim Zugang zu
genau definierten engen Bereichen – und unterschiedliche
Aufgaben erfordern unterschiedliche L
sungen.
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Anders als die Target-orientierte Synthese (TOS) und die medi-
zinische oder kombinatorische Chemie, die den Zugang zu einem
bestimmten, oft engen Bereich des chemischen Raums anstreben,
f%llt die Diversit'ts-orientierte Synthese (DOS) den chemischen
Raum mit kleinen Molek%len unterschiedlichster Strukturen.
Hauptziel von DOS ist es, einen effizienten, drei- bis f%nfstufigen
Zugang zu Kollektiven kleiner Molek%le mit hoher stereo-
chemischer Diversit't und Molek%lger%st-Diversit't zu schaffen,
die definierte Koordinaten im chemischen Raum einnehmen.
Idealerweise erh'lt man dabei Verbindungen, die nach dem
Screening regio- und stereoselektiv funktionalisiert werden
k.nnen. Stereochemische Diversit't und Molek%lger%st-Diver-
sit't stellen sicher, dass die Bausteine an der Molek%loberfl'che in
verschiedenen Ausrichtungen gebunden werden k.nnen. Die
Retrosynthese war ein Fortschritt f%r TOS, f%r die medizinische
und die kombinatorische Chemie. Obwohl die Ziele von DOS die
Anwendung einer Retrosynthese nicht vorsehen, kann man eine
komplement're Vorgehensweise entwickeln: die vorw'rtssyn-
thetische Analyse (forward synthetic-analysis). Dieses Konzept
erleichtert die Entwicklung, die Beschreibung und das Unter-
richten von DOS.
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TOS und die medizinische und kombinatorische Chemie
profitierten vor 	ber 40 Jahren von der Entwicklung einer
allgemeinen Planungsstrategie, der Retrosynthese.[3] Hierbei
wird eine komplexe Zielverbindung in immer einfachere
Strukturen zerlegt, indem man formal chemische Reaktionen
entgegengesetzt zur Syntheserichtung ausf	hrt. Bis dahin
wurden die Synthesen f	r einzelne Zielstrukturen von Fall zu
Fall entworfen. Die Einf	hrung einer allgemeinen Planungs-
strategie revolutionierte diese Gebiete in drei Punkten: Sie
vereinfachte die Planung effizienter Synthesen von komple-
xen Zielstrukturen, sie schuf eine Basis f	r die Verst6ndigung
von Forschern und die Entwicklung definierter Konzepte, und
sie dient Generationen von Studenten der Organischen
Chemie als didaktische Richtlinie.

Die Retrosynthese ist auf eine definierte Zielstruktur
angewiesen. Da DOS keine einzelnen Zielstrukturen kennt,
kann die Retrosynthese hier nicht effektiv angewendet
werden. Ihrer Grundlagen bedient man sich jedoch (durch
Anwendung einer parallelen Logik) bei der Entwicklung
einer komplement6ren Strategie, die die Syntheseplanung,
die Beschreibung und das Unterrichten von DOS erleichtert.

2. Retrosynthese und vorw�rtssynthetische Analyse

Die Synthesewege bei TOS sind linear und konvergent.
Sie werden retrosynthetisch geplant, man bewegt sich also in
der Richtung komplex!einfach. Im Gegensatz dazu verfolgt
man bei DOS, wo man die strukturelle Komplexit6t der
Verbindungen und die strukturelle Diversit6t des Kollektivs
maximiert, verzweigte und divergente Synthesewege, die in
Richtung auf das Syntheseziel hin geplant werden.[4] Vor-
w6rtssynthetische Analyse bedeutet, dass man sich ausgehend
von den einfachen und 6hnlichen Reaktanten zu den kom-
plexen und diversen Produkten bewegt.

Zur Maximierung der Diversit6t und zur Korrelation der
Struktur mit der Aktivit6t bieten sich computerchemische
Methoden an. Diese wichtigen Elemente von DOS sind nicht
Thema dieses Aufsatzes. Seit kurzem ist mit ChemBank[5]

eine Internet-Datenbank mit entsprechenden Informationen
verf	gbar. Die Beziehung zwischen DOS und Informations-
wissenschaft wird an anderer Stelle diskutiert.

Die Grundeinheit der Retrosynthese ist das Transform,
die theoretische Umwandlung eines Produkts zu einem
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Abbildung 1. Vergleich von TOS (A), medizinischer und kombinatorischer Chemie (B) und DOS (C). Die Diagramme zeigen die jeweiligen Pro-
dukte (Verbindungen oder Kollektive) der Methoden. Die Achsen bezeichnen berechenbare oder messbare Deskriptoren eines kleinen Molek�ls
(z.B. Molekulargewicht, LDslichkeit). A) TOS: Synthese einer einzigen Zielstruktur mit bekannten oder vorhergesagten Eigenschaften (rote Kugel).
B) Medizinische und kombinatorische Chemie: Synthese eines Kollektivs von Analoga (blaue Kugeln) einer Zielstruktur mit bekannten oder vor-
ausgesagten Eigenschaften (rote Kugel). C) DOS: Synthese von komplexen und diversen Strukturen mit unbekannten Eigenschaften (blaue
Kugeln) in unbekannten Bereichen des chemischen Raums. Diese drei Syntheseans�tze f�r kleine Molek�le entsprechen Punkten in einem Konti-
nuum.
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Substrat durch formales Ausf	hren einer chemischen Reak-
tion in zur Synthese entgegengesetzter Richtung. Um ein
Transform in einer Retrosynthese anzuwenden, muss man
zuerst das entsprechende Retron bestimmen, d.h. die struk-
turelle Untereinheit in der Zielverbindung, auf die das
Transform angewendet werden soll.

Bei der vorw6rtssynthetischen Analyse ist die Grund-
einheit der Prozess, die gemeinsame Umwandlung eines
Kollektivs von Substraten durch chemische Reaktionen, die
ein Kollektiv von Produkten liefert. Das Schl	sselelement bei
einem Prozess ist die gemeinsame Reaktivit6t, d.h. eine
chemische Eigenschaft, die einem Kollektiv von Verbindun-
gen gemeinsam ist und sie alle zu potenziellen Substraten f	r
die gleichen Reaktionen macht. Bei einer effizienten DOS-
Strategie mit iterativen Prozessen ist es entscheidend, dass
den Produkten eines Prozesses eine chemische Reaktivit6t
gemeinsam ist, die sie wiederum alle zu potenziellen Sub-
straten f	r einen weiteren Prozess macht.

TOS und DOS verfolgen insoweit dasselbe Ziel, als sie einen
effizienten Zugang zu komplexen Strukturen bieten wollen. Bei
der Retrosynthese einer komplexen Zielstruktur ist es entschei-
dend, dass man Transforme w6hlt, die die Struktur vereinfachen.
Die stufenweise Ausf	hrung geeigneter Transforme kann zu
einer effizienten Synthese f	hren.[6] Im Gegensatz dazu sind bei
der vorw6rtssynthetischen Analyse einer Diversit6ts-orientier-
ten Synthese solche Reaktionen am wertvollsten, die die
Komplexit6t steigern, da man hier einen effizienten Zugang zu
Komplexit6t sucht. Außerdem k
nnen Reaktionssequenzen, bei
denen das Produkt einer Komplexit6ts-erzeugenden Reaktion
das Substrat einer weiteren ist, in nur wenigen Synthesestufen zu
hoch komplexen Produkten f	hren.

W6hrend Diversit6t bei TOS unerw	nscht ist, erzeugen
medizinische und kombinatorische Chemie gezielt Diversit6t:
Gew
hnlich werden Analoga einer bekannten Zielstruktur
hergestellt. Dies kann effizient mit Festphasensynthese-
Methoden[7] geschehen, oder dadurch, dass man verschiedene
Reihen von Bausteinen an ein gemeinsames Molek	lger	st
anbringt.[8] Mithilfe der Retrosynthese entwickelt man dabei
Strategien, bei denen im Laufe der Synthese verschiedene
S6tze von Bausteinen in die Zielstruktur eingebaut werden
k
nnen. Hat das gemeinsame Ger	st mehrere reaktive
Stellen f	r eine potenzielle orthogonale Funktionalisierung,
so steht mit der leistungsf6higen Split-Pool-Synthese[9] ein
effizienter Zugang zu allen denkbaren Kombinationen von
Bausteinen, also zur ganzen Matrix, zur Verf	gung.

Bei DOS, bei dem man nicht eine einzelne Zielstruktur
kennt, unterscheidet man drei Komponenten der
Diversit6t: Substituenten- (z. B. Bausteine und s-Elemente;
Abschnitt 4), stereochemische und Molek	lger	st-Diversit6t.
Die vorw6rtssynthetische Analyse, die auf den Zugang zu
diesen Diversit6tselementen abzielt, verlangt nach Diversi-
t6ts-erzeugenden Prozessen, also nach der Umwandlung
eines Kollektivs verh6ltnism6ßig einfacher Substrate in ein
Kollektiv deutlicher voneinander verschiedener Produkte.
Bei einer idealen DOS-Strategie sind alle Produkte eines
Diversit6ts-erzeugenden Prozesses Substrate f	r einen wei-
teren solchen Prozess. Mithilfe der Split-Pool-Synthese erh6lt
man kombinatorische Matrices von Bausteinen, Stereoiso-
meren und sogar von Molek	lger	sten.

3. Komplexit�ts-erzeugende Prozesse in DOS-
Strategien (einfach!komplex)

Beobachtungen an Naturstoffen legen nahe, dass eine
positive Korrelation zwischen der strukturellen Komplexit6t,
dem Einfluss auf ein Makromolek	l und seiner Spezifit6t
besteht. Besonders eindrucksvoll zeigt sich das bei kleinen
Molek	len, die Protein-Protein-Wechselwirkungen unterbin-
den. Daraus ergibt sich f	r DOS das Ziel, einen Zugang zu
kleinen Molek	len mit komplexem Molek	lger	st zu schaf-
fen.[10] Die Direktive der vorw6rtssynthetischen Analyse ist
dabei ein Fortschritt in der Richtung einfach!komplex.
Mehr noch: Im Unterschied zu den verh6ltnism6ßig flachen
Molek	lger	sten vieler Zielverbindungen der medizinischen
und kombinatorischen Chemie, in denen die Substituenten
oft radial abstehen, zielt DOS auf Verbindungen mit kugel-
f
rmigen Molek	lger	sten, die nach dem Screening an der
gesamten Kugeloberfl6che mit Substituenten funktionalisiert
werden k
nnten.

Mit der Arbeitsmethode am ICCB[11] (Ein-K	gelchen-
eine-Stamml
sung-Technologie) kompatible DOS-Strategien
d	rfen nicht mehr als f	nf Schritte umfassen, eine Schutz-
gruppentechnik ist also zu aufw6ndig. Komplexe Molek	lge-
r	ste k
nnen mit DOS aber nur effizient aufgebaut werden,
wenn Komplexit6ts-erzeugende Reaktionen in rascher Folge
ausgef	hrt werden k
nnen. Das Produkt einer Komplexit6ts-
erzeugenden Reaktion muss also das Substrat einer weiteren
solchen Reaktion sein.[12]

So verkn	pft beispielsweise die Ugi-Vierkomponenten-
Reaktion[13] (Schema 1) einfache Ausgangsverbindungen in
einem einzigen Schritt zu einem komplexen Produkt. Setzt
man sowohl ein Dien als auch ein Dienophil ein, so entsteht in
einem ersten Komplexit6ts-erzeugenden Schritt die Verbin-
dung 2, die in einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion
direkt zu 3 weiterreagiert.[14] Mithilfe dieser Reaktionsse-
quenz erh6lt man aus einfachen Ausgangsverbindungen die
Verbindung 3 mit einem komplexen Ger	st in einer einzigen
Synthesestufe. Bisallylierung von 3 mit KHMDS und Allyl-
bromid ergibt direkt das Substrat 4 f	r eine Komplexit6ts-
erzeugende Ringschlussmetathese.[15] (Dieser Schritt der vor-
w6rtssynthetischen Analyse ist analog zur Bestimmung par-
tieller Retrons und zur Modifizierung funktioneller Gruppen,
die bei Retrosynthesen die Anwendung von Transformen zur
Vereinfachung der Struktur erm
glichen.) Mit dem Grubbs-
Katalysator[16] wird 4 in 5, einen (7-5-5-7)-Tetracyclus mit
hoch komplexem Molek	lger	st, 	berf	hrt.

4. Diversit�ts-erzeugende Prozesse in DOS-
Strategien (�hnlich!divers)

DOS-Strategien m	ssen geeignet sein, effizient aus 6hn-
lichen Strukturen diverse Strukturen zu erzeugen, um breite
Bereiche des chemischen Raums zug6nglich zu machen. Bei
der Planung muss daher darauf geachtet werden, dass die
Produkte eines Diversit6ts-erzeugenden Prozesses 	ber eine
gemeinsame chemische Reaktivit6t verf	gen, sodass sie sich
kollektiv als Substrate f	r den n6chsten Diversit6ts-erzeu-
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genden Prozess eignen. Die Beschreibung l6sst sich verein-
fachen, wenn man drei Diversit6tselemente getrennt betrach-
tet: Substituenten-, stereochemische und Molek	lger	st-
Diversit6t.

4.1. Diversit�t durch Substituenten

Den einfachsten Prozess zur Erzeugung von Diversit6t
macht man sich bei der kombinatorischen Chemie zunutze:
Durch Kupplungsreaktionen werden verschiedene Substi-
tuenten an ein Molek	lger	st gebunden. Bei der vorw6rts-
synthetischen Analyse nennt man dies Anbindungsprozess.
Kann ein Molek	lger	st an mehreren reaktiven Stellen durch
orthogonale Transformationen funktionalisiert werden, so
bietet sich die leistungsf6hige Split-Pool-Synthese an. Mithilfe
von Kombinatorik (ein additiver Zuwachs an Reaktions-
parametern f	hrt zu einem multiplikativen Zuwachs an
Produkten) erh6lt man effizient alle denkbaren Kombinatio-
nen von Substituenten (d.h. die komplette Matrix).

DOS geht urspr	nglich auf eine Variante der kombinato-
rischen Chemie mit ausgefeilteren organischen Reaktionen
zur	ck. Hierbei liefert ein Komplexit6ts-erzeugender Schritt
ein einziges komplexes Molek	lger	st mit mehreren reak-
tiven Positionen, das in einer Reihe von Diversit6ts-erzeu-
genden Bindungsprozessen mit allen m
glichen Kombinatio-
nen von Bausteinen funktionalisiert wird. Diese Methode mit
einem Molek	lger	st pro Synthese erwies sich als allgemein
anwendbar, und Millionen verschiedenster kleiner Molek	le
wurden in nur drei bis f	nf Syntheseschritten herge-
stellt.[8,17, 18]

So erhielt man bei einer Komplexit6ts-erzeugenden
Reaktionsfolge aus Umesterung und Cycloaddition in einem
Schritt das tetracyclische Molek	lger	st 7, das in einer Reihe

von Diversit6ts-erzeugenden Anbindungsprozessen funktio-
nalisiert wurde (Schema 2A).[17] Mithilfe einer Sonogashira-
Kupplung wird dabei zuerst durch Funktionalisierung der
Iodarylgruppe von 7 mit verschiedenen Alkin-Bausteinen
(BB1) das Kollektiv 8 mit gr
ßerer Diversit6t erzeugt. Zwar
unterscheiden sich die Verbindungen 8 in der BB1-Gruppen,
doch sind sie wegen der gemeinsamen elektrophilen Lacton-
Funktion ein Kollektiv von potenziellen Substraten f	r einen
weiteren Anbindungsprozess: Durch die Lffnung des Lacton-
rings mit dem Amin H2N-BB2 entsteht das Kollektiv 9.
Analog zu 8 unterscheiden sich alle Glieder von 9 in BB1 und
BB2, haben aber die sekund6re Hydroxygruppe gemeinsam,
an der im dritten Anbindungsprozess durch Veresterung mit
einem Kollektiv von Carbons6uren die Bausteine BB3 ange-
kuppelt werden. Da die Produkte in dieser Reihe wiederum
Substrate f	r den jeweils n6chsten Schritt entsprechen, kann
bei dieser vierstufigen Sequenz nach der Split-Pool-Methode
die vollst6ndige Matrix von Produkten 10 synthetisiert
werden.

Ein zweites Beispiel f	r die Leistungsf6higkeit einer
Komplexit6ts-erzeugenden Reaktion zeigt Schema 2B: Die
Synthese beginnt mit einer biomimetischen, Komplexit6ts-
erzeugenden oxidativen Cyclisierung, die die acyclische
Vorstufe 11 in Verbindung 12 mit starrem Molek	lger	st
und vier potenziell reaktiven Positionen 	berf	hrt (zwei
nucleophilen und zwei elektrophilen Positionen), die in einer
Reihe von Diversit6ts-erzeugenden Anbindungsprozessen
nacheinander orthogonal funktionalisiert werden.[18] Im
ersten Anbindungsprozess kuppelt man verschiedene Bau-
steine mit prim6ren Hydroxyfunktionen durch eine Mit-
sunobu-Reaktion an die phenolische Hydroxyfunktion von
12. Alle Produkte 13 dieses Prozesses haben eine cyclische
Enon-Funktion, die durch die vinyloge Addition verschiede-
ner Thiole (BB2) selektiv funktionalisiert wird. Zwar unter-

Schema 1. Dreistufige Synthese eines polycyclischen (7-5-5-7)-Ringsystems mithilfe Komplexit�ts-erzeugender Reaktionen. Die Produkte sind
jeweils Substrate f�r die n�chste Reaktion. (KHMDS=Kalium-hexamethyldisilazid, Mes=2,4,6-Trimethylphenyl, Cy=Cyclohexyl.)
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scheiden sich die Verbindungen 14 in BB1 und BB2, doch sind
sie alle wegen ihrer nucleophilen sekund6ren Aminogruppe
Substrate f	r den dritten Anbindungsprozess, bei dem
verschiedene Aldehyde, S6urechloride und Isocyanate als
Bausteine (BB3) angekuppelt werden (in Schema 2B sind nur
die Aldehyde gezeigt). Alle Verbindungen des Kollektivs 15,
d.h. alle Kombinationen einer dreidimensionalen Matrix,
verf	gen 	ber eine elektrophile Ketogruppe, die im letzten
Anbindungsprozess mit verschiedenen Hydrazin- und
Hydroxylamin-Derivaten (BB4) funktionalisiert wird. Vier
aufeinander folgende Reaktionen, in denen die Produkte
erneut als Substrate dienen, garantieren in diesem Beispiel
die effiziente Synthese einer vierdimensionalen kombinato-
rischen Matrix, in der diverse Bausteine an das komplexe
Molek	lger	st von 16 gebunden sind.

Diese Methode mit einem Molek	lger	st pro Synthese
hat sich zwar als allgemein anwendbar und hoch effizient

erwiesen,[8] sie fand im akademi-
schen und pharmazeutischen
Bereich bis jetzt jedoch nur selten
Anwendung.[19] Ein Grund daf	r
k
nnte sein, dass die r6umliche
Ausrichtung der chemischen Infor-
mation bei Verbindungen mit
gleichem Molek	lger	st 6hnlich
ist. Dadurch ist die Auswahl m
g-
licher Bindungspartner auf Makro-
molek	le mit einer komplement6-
ren dreidimensionalen Bindungs-
oberfl6che begrenzt. Folglich
besteht ein wichtiges und
anspruchsvolles Ziel in der Ent-
wicklung effizienter DOS-Strate-
gien, die zu Produkten mit Diver-
sit6t hinsichtlich der r6umlichen
Ausrichtung der chemischen Infor-
mation f	hren. Dies erfordert
einen effizienten Zugang zu Kol-
lektiven mit stereochemischer
Diversit6t und Molek	lger	st-
Diversit6t.

4.2. Stereochemische Diversit�t

Stereochemische Diversit6t
eines Kollektivs f	hrt dazu, dass
die kleinen Molek	le in einer
gr
ßeren Anzahl von Orientierun-
gen mit Makromolek	len wechsel-
wirken k
nnen. Zur Erzeugung
von stereochemischer Diversit6t
eignen sich stereospezifische –
enantio- oder diastereoselektive –
Reaktionen, wie sie in der Retro-
synthese ausgiebig genutzt werden.
Da bei Diversit6ts-erzeugenden
Prozessen ein Kollektiv von Sub-
straten in ein Kollektiv von Pro-

dukten umgewandelt wird, m	ssen die Prozesse zur Erzeu-
gung stereogener Zentren selektiv verlaufen und allgemein
anwendbar sein.[20] Diastereoselektive Diversit6ts-erzeug-
ende Prozesse, die ein Kollektiv chiraler Substrate in Pro-
dukte mit gr
ßerer stereochemischer Diversit6t umwandeln,
erfordern leistungsf6hige Reagentien, wenn hoch selektiv
diastereomere Produkte gebildet werden sollen.[21]

So entstanden bei der diastereoselektiven intermolekula-
ren Diels-Alder-Reaktion des chiralen Borons6urediens 17
zum Cycloaddukt 18 drei neue stereogene Zentren
(Schema 3).[22] Diese Reaktion ist ein vielversprechendes
Beispiel f	r einen Diversit6ts-erzeugenden Prozess in einer
DOS-Strategie. Sie veranschaulicht auch, dass hoch stereo-
selektive Reaktionen ein zweischneidiges Schwert sein
k
nnen: Die Diastereoselektivit6t dieser Umwandlung wird
durch ein leistungsf6higes Substrat gesteuert (wegen steri-
scher Wechselwirkungen mit der TIPS-Schutzgruppe findet

Schema 2. Diversit�t von Bausteinen kann kombinatorisch erzeugt werden. A) Split-Pool-Synthese
von Shikimis�ure-Derivaten. (�t Festphasenanbindung). Der Pfeil mit einer Raute steht f�r einen
Prozess, bei dem Bausteine durch die Split-Pool-Methode angebunden werden. B) Diversit�ts-orien-
tierte Synthese von Galanthamin-Derivaten. (PyBroP=Brom-tris(pyrrolidino)phosphonium-hexafluo-
rophosphat, DIPEA=N,N-Diisopropylethylamin, DMAP=4-Dimethylaminopyridin, DIPC=Diisopro-
pylcarbodiimid, DIAD=Diisopropylazodicarboxylat.)
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die Cycloaddition an der sterisch weni-
ger gehinderten Seite des Diens statt).
Daher m	ssen f	r die Synthese des
Diastereomers 19 andere Wege gefun-
den werden.

Weitere Fortschritte wurden mit
zweifach (allgemeiner mit mehrfach)
diastereoselektiven Reaktionen
erzielt.[23] Jacobsen et al. konnten mit
dem chiralen Katalysator 23 die ste-
reochemische Pr6ferenz eines chiralen
Substrats 	berwinden und diastereo-
mere Produkte mit hoher Selektivit6t
herstellen.[24,25] Da Umwandlungen mit
diesem Katalysator reagenskontrolliert
sind, k
nnen beide Enantiomere von
23 in diastereoselektiven Diversit6ts-erzeugenden Reaktio-
nen eingesetzt werden. So erh6lt man aus einem einzigen
chiralen Substrat ein Kollektiv von Produkten mit stereoche-
mischer Diversit6t. In Gegenwart von (1S,2R)-23 wird das
chirale Enal 20 in einer Katalysator-kontrollierten diastereo-
selektiven Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elek-
tronenbedarf in das Dihydropyran 21 umgewandelt.[25] Mit
dem anderen Enantiomer des Katalysators, (1R,2S)-23, wird
diese stereochemische Pr6ferenz des chiralen Substrats 	ber-
wunden, und das diastereomere Dihydropyran 22 entsteht.
Der Einsatz dieser leistungsf6higen Reagentien in DOS-
Strategien ist entscheidend f	r die Erzeugung stereochemi-
scher Diversit6t. Zwar k
nnen Katalysatoren wie 23 die
Seitenselektivit6t eines Reaktanten (z.B. des chiralen Enals
20) steuern, doch ben
tigt man doppelt diastereoselektive

Reagentien, die die Seitenselektivit6t beider Kupp-
lungspartner 	berwinden k
nnen, um in der Diels-Alder-
Reaktion exo- anstelle von endo-Selektivit6t zu erzielen.
Hoch effiziente Katalysatoren f	r die enantioselektive endo-
Diels-Alder-Addition von Cyclopentadien und Acrolein
konnten bereits entwickelt werden – ein entsprechender
Katalysator, der enantioselektiv das exo-Produkt ergibt, ist
hingegen noch nicht bekannt.

W6hrend der stereochemische Verlauf (z. B. die exo- und
endo-Seitenselektivit6t von Diels-Alder-Reaktionen) bei
intermolekularen Reaktionen manchmal nur schwer zu
beeinflussen ist, gibt es einige Beispiele f	r eine vergleichbare
stereochemische Kontrolle bei intramolekularen Umwand-
lungen. Bei intramolekularen Diels-Alder-Reaktionen wird
die „endo-Regel“ oft nicht befolgt.[26] Hier k
nnen kleine
Onderungen in der Substratstruktur die Konfiguration neu
gebildeter stereogener Zentren der Produkte entscheidend
beeinflussen.[26–28]

Beispielsweise fanden Roush et al., dass die Stellung der
aktivierenden Carbonylgruppe des Dienophils in Substraten
wie 24 und 26 die exo- bzw. endo-Selektivit6t bei intramole-
kularen Diels-Alder-Reaktionen bestimmt (Schema 4A).[26]

Mit dem Aldehyd 24 entsteht vorwiegend der cis-verkn	pfte
Perhydroindanring (exo-Produkt). Bei der intramolekularen
Diels-Alder-Reaktion von 26 mit einer terminalen Alkoxy-
carbonylfunktion erh6lt man hingegen das trans-verkn	pfte

Cycloaddukt als Hauptprodukt (endo-Addition). Sulikowski
et al. berichteten 	ber die intramolekularen Diels-Alder-
Cycloadditionen des Vinylketons 28 und des Alkinons 30, die
mit entgegengesetzter Diastereoselektivit6t verlaufen (Sche-
ma 4B).[28] Solche stereochemische Diversit6t erzeugende
Umwandlungen k
nnten mit r6umlich getrennten Substrat-
mischungen unter gleichen Reaktionsbedingungen ausge-
f	hrt werden.

Durch eine vorw6rtssynthetische Analyse, die eine Folge
aus mehreren stereochemische Diversit6t erzeugenden Pro-
zessen vorsieht, sollte die kombinatorische Erzeugung ste-
reochemischer Diversit6t genauso m
glich sein wie die
kombinatorische Erzeugung von Diversit6t durch Anbindung
von Bausteinen. Ein fr	hes Beispiel hierf	r ist die DOS-
Strategie in Schema 5, bei der sowohl stereospezifische als

Schema 3. Oben: selektive Bildung eines Stereoisomers durch Sub-
stratkontrolle. Unten: Das chirale Reagens 23 kann die stereochemi-
sche Pr�ferenz eines chiralen Substrats �berwinden. Auf diese Weise
kDnnte stereochemische Diversit�t in DOS eingef�hrt werden. (TIPS=
Triisopropylsilyl, Bn=Benzyl.)

Schema 4. Schon geringf�gige Gnderungen der Substratstruktur kDnnen bei intramolekularen
Diels-Alder-Reaktionen die Konfiguration neu gebildeter stereogener Zentren �ndern. (Bz=Ben-
zoyl, Tol=Tolyl, Piv=Trimethylacetyl.)
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auch enantioselektive Prozesse zur Erzeugung stereochemi-
scher Diversit6t eingesetzt wurden. So erhielt man eine
kombinatorische Matrix aus vier Stereoisomeren.[29]

4.3. Molek
lger
st-Diversit�t

Kollektive von Produkten mit unterschiedlichen Mole-
k	lger	sten sind besonders wichtig, um chemische Funktio-
nalit6ten auf viele unterschiedliche Arten im dreidimensio-
nalen Raum anzuordnen. Diese Kollektive sind durch zwei
DOS-Strategien zug6nglich.

Bei der ersten Strategie setzt man ein Substrat mit
diverser Reaktivit6t mit unterschiedlichen Reagentien zu
einem Kollektiv von Produkten mit verschiedenen Molek	l-
ger	sten um (Abbildung 2A).[2,30] Dieses Verfahren ist analog
dem nat	rlichen Prozess der Zelldifferenzierung, bei der eine

pluripotente Stammzelle durch verschiedene
Differenzierungsfaktoren in unterschiedliche
Zellarten umgewandelt wird. Daher bezeich-
net man diese reagenskontrollierten Ger	stdi-
versit6ts-erzeugenden Umwandlungen als Dif-
ferenzierungsprozesse. Der unges6ttigte cycli-
sche Dialkenylborons6ureester 41 ist ein Bei-
spiel f	r ein Substrat mit diverser Reaktivit6t,
das mit verschiedenen Reagentien Produkte
mit verschiedenen Molek	lger	sten ergibt
(Schema 6):[31] Mit Wasserstoffperoxid und
Natriumhydroxid wird 41 zum Enon 42 oxi-
diert, mit 1,3,5-Trioxan kann dasselbe Substrat
in das trisubstituierte Allen 43 	berf	hrt
werden.

Ein weiteres Beispiel f	r diesen reagensge-
steuerten Ansatz zur Erzeugung von Ger	st-
diversit6t zeigt Schema 7: Das pluripotente
Trien 44[32] kann ebenfalls durch unterschied-
liche Reagentien in ein Kollektiv von Pro-
dukten mit verschiedenen Molek	lger	sten
umgewandelt werden.[33] Mit dem hoch reak-
tiven cyclischen disubstituierten Dienophil
Ethylmaleimid reagiert 44 unter doppelter
Cycloaddition zu einem unges6ttigten Deca-
linger	st 45, das mit von Maleimid abgeleite-

ten Bausteinen funktionalisiert ist. Dasselbe Substrat ergibt
mit einem substituierten Triazol-3,5-dion in einer Hetero-
Diels-Alder-Reaktion das unges6ttigte Tetraazadecalinger	st
46. Mit weniger reaktiven tri- und tetrasubstituierten Dieno-
philen erfolgt nur eine Cycloaddition, und man erh6lt funk-
tionalisierte Cyclohexenderivate wie 47. Alternativ hierzu
reagiert 44 mit halogenierten Chinonen in einer Cycloaddi-
tions-Dehydrohalogenierungs-Sequenz unter Aromatisie-
rung zu Benzolderivaten wie 48.

Im Unterschied zu Anbindungsprozessen sind diese
Differenzierungsprozesse noch nicht zur kombinatorischen
Erzeugung von Molek	lger	st-Diversit6t eingesetzt worden.
Eine Voraussetzung daf	r sind Differenzierungsprozesse, in
denen alle Produkte eines Schritts potenzielle Substrate f	r
den n6chsten Schritt sind. Alle Produkte aus einem Diffe-
renzierungsprozess m	ssen – obwohl sie sich im Ger	st
unterscheiden – eine gemeinsame Reaktivit6t aufweisen.
Diese Syntheseplanung ist hier insofern eine Herausforde-

Schema 5. Kombinatorisch erzeugte stereochemische Diversit�t: Eine Sequenz aus ste-
reospezifischen und enantioselektiven Diversit�ts-erzeugenden Prozessen liefert eine
kombinatorische Matrix aus vier Stereoisomeren. (Tf=Trifluormethansulfonyl.)

Abbildung 2. Zwei allgemeine Strategien f�r die Erzeugung von Ger�st-
diversit�t.

Schema 6. Ein Differenzierungsprozess: Verschiedene Reagentien wan-
deln ein pluripotentes Substrat in Produkte mit unterschiedlichen
Molek�lger�sten um.
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rung, als man nach einem Kompromiss f	r zwei wider-
spr	chliche Ziele sucht: Die strukturelle Diversit6t soll
maximiert werden, aber gleichzeitig muss eine gemein-
same Reaktivit6t erhalten bleiben.

Eine alternative Synthesestrategie umgeht diesen
Konflikt: Man kann kombinatorisch zu diversen Mole-
k	lger	sten gelangen, indem man ein Kollektiv von
Substraten mit verschiedenen s-Elementen, d.h. Substi-
tuenten, die bereits Ger	stinformation codieren, unter
identischen Reaktionsbedingungen in ein Kollektiv von
Produkten mit unterschiedlichen Molek	lger	sten
umwandelt (Abbildung 2B).[34] Diese Strategie ist der
nat	rlichen Proteinfaltung analog,[35] bei der Struktur-
informationen, die bereits in der Aminos6uresequenz
codiert sind, mithilfe ein und desselben Puffers durch
Faltung in strukturell diverse Makromolek	le umgewan-
delt werden. Darum werden diese Ger	stdiversit6ts-
erzeugenden Umwandlungen bei der vorw6rtssyntheti-
schen Analyse als Faltungsprozesse bezeichnet. Ein
Vorteil dieser Methode besteht darin, dass man S6tze

von s-Elementen bestimmen kann, die kombiniert wirken
k
nnen. Eine Matrix von s-Elementen codiert also im Voraus
alle unterschiedlichen Ger	ste.

Bei diesen Faltungsprozessen geht man von einer verh6lt-
nism6ßig unreaktiven Kernstruktur aus, die mit milden
Reagentien in ein reaktiveres Zwischenprodukt umgeformt
wird. Bestimmte gew	nschte Molek	lger	ste k
nnen dann in
einem Kollektiv von Substraten vorab codiert werden, indem
man die gemeinsame Kernstruktur mit verschiedenen s-
Elementen substituiert, die komplement6r mit dem latenten
reaktiven Zwischenprodukt reagieren. Wird das reaktive
Zwischenprodukt unter milden Reaktionsbedingungen gene-
riert, so f	hrt die codierte, komplement6re Reaktivit6t zur
Bildung der unterschiedlichen Molek	lger	ste.

Der aromatische Furanring ist beispielsweise eine geeig-
nete, verh6ltnism6ßig wenig reaktive Kernstruktur, die durch
milde Oxidationsmittel in ein reaktives elektrophiles Zwi-
schenprodukt, ein cis-Endion, umgewandelt werden kann.[36]

Durch Substitution einer gemeinsamen Furaneinheit mit drei
unterschiedlichen Seitenketten mit zwei, einer oder keiner
nucleophilen Hydroxygruppe entstehen drei strukturell 6hn-
liche Substrate, die in einer gemeinsamen Reaktionsfolge aus
oxidativen und sauren Bedingungen (NBS bzw. PPTS) drei
Produkte mit unterschiedlichen Molek	lger	sten bilden
(Schema 8). Das Furanderivat 49 mit zwei nucleophilen
Hydroxygruppen unterliegt einer NBS-vermittelten oxidati-
ven Ringerweiterung mit anschließender Ketalisierung[37]

zum bicyclischen [3.2.1]Ketal 52. Im Unterschied dazu
reagiert das Evans-Aldolprodukt 50 mit einer Hydroxy-
gruppe in der Seitenkette durch oxidative Ringerweiterung
und sauer katalysierte Wasserabspaltung zum Alkylidenpy-
ran-3-on 53. Schließlich entsteht aus dem Furanderivat 51
ohne nucleophile Hydroxygruppe unter denselben Bedingun-
gen das trans-Endion 54 als Folge einer oxidativen Lffnung
des Furanrings mit anschließender Olefinisomerisierung.[38]

Die substratgesteuerte Methode zur kombinatorischen
Erzeugung von Molek	lger	st-Diversit6t erzielt durch addi-
tiven Zuwachs an gebundenen Substituenten einen multipli-
kativen Zuwachs an Molek	lger	sten. Dazu bedarf es

Schema 8. Ein Faltungsprozess zur Erzeugung von Molek�lger�st-Diversi-
t�t: Die Substrate mit verschiedenen s-Elementen ergeben in einer gemein-
samen Reaktionssequenz Produkte mit unterschiedlichen Molek�lger�sten.

Schema 7. Die Umsetzungen eines pluripotenten Substrats mit ver-
schiedenen Reagentien liefern Produkte mit unterschiedlichen Molek�l-
ger�sten.
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mindestens zweier S6tze von s-Elementen,
die an unterschiedlichen Stellen gebunden
werden und die gemeinsam die entstehende
Matrix aus unterschiedlichen Molek	lge-
r	sten im Voraus codieren. Beispielsweise
codieren auch verschiedene Substituenten in
4-Stellung des Furankerns unterschiedliche
Molek	lger	ste. Zwei unterschiedliche s-
Elemente k
nnen eine vollst6ndige kombi-
natorische Matrix aus sechs unterschiedli-
chen Molek	lger	sten codieren. (Schema 9;
H, Br oder Aryl in 4-Stellung des Furans
ergibt zusammen mit OH oder OAc am a-C-
Atom des Substituenten in 2-Stellung eine
3 P 2-Matrix).

Anders als bei Strategien, die auf einem
einzigen Molek	lger	st beruhen (das
gew
hnlich in den ersten Stufen der Synthese
gebildet wird), kann man einen Faltungspro-
zess zur Erzeugung von neuen Molek	lge-
r	sten am Ende der Synthese einsetzen.
Diese Methode erleichtert die Herstellung
funktionalisierter Molek	lger	ste, die auf
anderem Weg schwer zug6nglich sind, z.B.
wenn Bausteine 	ber C-C-Bindungen an
stereogene quart6re Kohlenstoffzentren
gebunden sind wie in 59, und/oder wenn
potenziell instabile Strukturelemente vorlie-
gen wie in den Endionen 54 und 62. Dar	ber
hinaus k
nnen s-Elemente an ein gemein-
sames Molek	lger	st mithilfe von Anbin-
dungsprozessen angeh6ngt werden (6hnlich
wie Bausteine bei Ein-Molek	lger	st-Synthesen angeh6ngt
werden). Dass die strukturelle Ohnlichkeit und damit die
gemeinsame Reaktivit6t bis in die letzten Schritte der Syn-
these beibehalten wird, erleichtert die Anwendung der Split-
Pool-Methode bei dieser Strategie. Diese Vorteile zeigten
sich in einer f	nfstufigen, vollst6ndig codierten Split-Pool-
Synthese: Die Kollektive von enantiomeren und diastereo-
meren Produkten entsprachen 	berlappenden kombinatori-
schen Matrices von Molek	lger	sten mit gebundenen Bau-
steinen (Schema 10).

5. Integrierte vorw�rtssynthetische Analyse
zur Komplexit�ts- und Diversit�ts-Erzeugung
(einfach und �hnlich!komplex und divers)

In den Abschnitten 3 und 4 wurden zwei Ziele von DOS,
die effiziente Erzeugung struktureller Komplexit6t und
struktureller Diversit6t, unabh6ngig voneinander betrachtet.
Die einzelnen Ziele kann man mit verschiedenen Strategien
erreichen. Will man allerdings sowohl die Komplexit6t als
auch die Diversit6t mit einer einzigen DOS-Strategie ver-

Schema 9. Kombinatorische Erzeugung von Ger�stdiversit�t: Ein Kollektiv von Substraten mit einer kombinatorischen Matrix von s-Elementen an
einem gemeinsamen Molek�lger�st liefert ein Kollektiv von Produkten, das eine vollst�ndige kombinatorische Matrix verschiedener Molek�lger�s-
te darstellt. (NBS=N-Bromsuccinimid, PPTS=Pyridinium-p-toluolsulfonat.)

Schema 10. Split-Pool-Synthese eines Kollektivs von Verbindungen mit allen mDglichen
Kombinationen von Baustein-, stereochemischen und Ger�st-Diversit�tselementen.
(9-BBN=9-Borabicyclo[3.3.1]nonan, dppf=1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen.)
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gr
ßern, dann ist eine integrierte vorw6rtssynthetische Ana-
lyse erforderlich. Eine logische Methode besteht darin, dass
man Komplexit6ts-erzeugende Reaktionen in Prozesse ein-
baut, bei denen stereochemische Diversit6t oder Ger	stdi-
versit6t erzeugt wird. Dass man auch diese Aufgabe meistern
kann, zeigen j	ngste Fortschritte (Schema 11).[39]

6. Die Rolle von DOS-Strategien bei der Suche
nach kleinen Molek
len

DOS-Strategien machen heute bereits Kollektive kleiner
Molek	le mit reicher stereochemischer Diversit6t und
Ger	stdiversit6t durch effiziente drei- bis f	nfstufige Syn-
thesen zug6nglich. Außerdem zeigte sich das Potenzial von

DOS zur regio- und stereoselektiven Funktionalisierung mit
Substituenten nach dem Screening (Schema 12). Wir wider-
sprechen fr	heren DOS-Strategien und Methoden der medi-
zinischen und kombinatorischen Chemie insofern, als unserer
Ansicht nach der Bindung von Substituenten (außer s-
Elementen) in der eigentlichen Synthese geringere Bedeu-
tung zukommen sollte.

Die bisher ungenutzte nachtr6gliche Funktionalisierung
von DOS-Produkten nach dem Prim6r-Screening vereinfacht
die Optimierung von Eigenschaften, die beim Prim6r-Scree-
ning noch nicht untersucht wurden. In dieser Hinsicht nimmt
die DOS-Syntheseplanung eine wahrscheinlich erforderliche
Optimierung vorweg und bietet eine allgemein anwendbare
L
sung an, die unseres Wissens bei anderen Synthesestrate-
gien fehlt. Ber	cksichtigt man diese Qberlegungen bei
k	nftigen DOS-Strategien, dann kann man die St6rken von
DOS und der kombinatorischen Chemie in einem Synthese-
schema synergistisch verbinden (Schema 12). Dabei werden
zuerst aus dem großen Kollektiv m
glicher DOS-Produkte
Teilmengen selektiert. Bei der anschließenden kombinatori-
schen Synthese l6sst man sich von errechneten molekularen
Deskriptoren leiten, die mit Werten f	r vorher ausgew6hlte
kleine Molek	le verglichen werden. Mithilfe von Filtern
k
nnen unerw	nschte Eigenschaften wie schlechte L
slich-
keit umgangen werden.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Die Ziele von DOS k
nnen nur durch fortschrittliche
Strategien erreicht werden. Zwar entwickelt sich die Logik
der Diversit6ts-orientierten Synthese stetig weiter, doch
haben sich einige grundlegende Prinzipien f	r eine vorw6rts-
synthetische Analyse bereits herauskristallisiert. Strukturelle
Komplexit6t f	hrt man durch Komplexit6ts-erzeugende
Reaktionen ein, idealerweise in einer Reaktionsfolge, in der
das Produkt einer Komplexit6ts-erzeugenden Reaktion als
Substrat eine weitere Reaktion eingeht. Zu struktureller
Diversit6t gelangt man mithilfe von Diversit6ts-erzeugenden

Schema 11. Molek�lger�st-Komplexit�t und -Diversit�t durch die Kom-
bination von Komplexit�ts-erzeugenden Reaktionen mit einem Diversi-
t�ts-erzeugenden Faltungsprozess. Ein einziges Stereozentrum im
Substrat 69 bestimmt, welches der hoch komplexen Produkte 70 oder
71 mit sehr unterschiedlichen Molek�lger�sten entsteht. Dieses Bei-
spiel zeigt auch das Potenzial von Faltungsprozessen zur Verbindung
von stereochemischer Diversit�t mit Ger�stdiversit�t.

Schema 12. Ein mDgliches allgemeines Schema f�r die Suche nach kleinen Molek�len mit n�tzlichen Eigenschaften beginnt mit der effizienten
Synthese eines Kollektivs kleiner Molek�le mit struktureller Komplexit�t, stereochemischer Diversit�t und Ger�stdiversit�t, die freie Bindungsstel-
len zur Funktionalisierung mit Substituenten aufweisen.
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Prozessen; f	r effiziente DOS-Reaktionswege ben
tigt man
Prozesse, bei denen die Produkte eines Diversit6ts-erzeu-
genden Prozesses als Substrate f	r einen weiteren dienen.
Verf	gt man 	ber einen effizienten Zugang sowohl zu
stereochemischer Diversit6t als auch zu Ger	stdiversit6t, so
kann man chemische Information divers im dreidimensiona-
len Raum anordnen. Stereochemische Diversit6t erzeugende
Prozesse sind stark auf die Entwicklung leistungsf6higer
Reagentien angewiesen, die die stereochemischen Pr6feren-
zen der Substrate 	berwinden und idealerweise alle diaste-
reomeren Produkte selektiv zug6nglich machen. Zu Ger	st-
diversit6t kann man sowohl durch reagensgesteuerte (Diffe-
renzierung), als auch durch substratgesteuerte Strategien
(Faltung) gelangen. Das Potenzial der Faltung f	r die kom-
binatorische Erzeugung von Ger	stdiversit6t wurde bereits
best6tigt. Um effizient sowohl Komplexit6t als auch Diversi-
t6t zu erzielen, ist eine integrierte vorw6rtssynthetische
Analyse erforderlich, beispielsweise die Kombination Kom-
plexit6ts-erzeugender Reaktionen mit Prozessen, in denen
stereochemische Diversit6t und Ger	stdiversit6t erzeugt
wird.

Versprechen die Bereiche des chemischen Raums, die
durch bis heute intensiv untersuchte Naturstoffe und phar-
mazeutische Wirkstoffe definiert sind, wirklich am meisten
Erfolg f	r die Suche nach kleinen Molek	len, die Makro-
molek	le beeinflussen k
nnen? Vermutlich nicht, denn in
den großen bisher unerforschten Bereichen des chemischen
Raumes wird man wahrscheinlich kleine Molek	le mit
außergew
hnlichen Eigenschaften finden, die entscheidend
zum Verst6ndnis und zur Therapie von Krankheiten bei-
tragen k
nnen. Gl	cklicherweise k
nnen wir diese Hypo-
these experimentell 	berpr	fen, wenngleich eine hoch effi-
ziente und allgemeine Synthesestrategie f	r die außerge-
w
hnlichen kleinen Molek	le in diesen unerforschten Berei-
chen noch entwickelt werden muss.[40] DOS ist das Konzept
der Wahl f	r dieses Vorhaben – und Synthesechemiker haben
schon viele vergleichbare Aufgaben gemeistert.

Glossar

Chemischer Raum : n-dimensionaler Raum, der durch die
Werte von n Deskriptoren definiert ist. Die chemischen oder
biologischen Deskriptoren k
nnen berechnet oder gemessen
sein.

Molek%lger%st : die Kombination von Elementen (kovalente
Bindungen, nichtkovalente Bindungen und nichtbindende
Wechselwirkungen), durch die die dreidimensionale Form
eines Molek	ls definiert ist. Ein komplexes Molek	lger	st
enth6lt eine große Anzahl und/oder Vielfalt solcher Ele-
mente.

Target-orientierte Synthese
Retrosynthese : Eine Methode zur Umwandlung der Struktur
einer Zielverbindung in einer Sequenz immer einfacher
werdender Strukturen entlang eines Reaktionsweges zu ein-
fachen oder kommerziellen Ausgangsverbindungen f	r die
chemische Synthese der Zielverbindung.

Transform : die exakte Umkehrung einer Synthesereaktion.
Retron : die Schl	sseluntereinheit einer Zielverbindung, die
die Anwendung eines Transforms erm
glicht.

Diversit'ts-orientierte Synthese
Vorw'rtssynthetische Analyse : ein Konzept, mit dem die
Umwandlung eines Kollektivs einfacher und einander 6hnli-
cher Ausgangsverbindungen in ein Kollektiv komplexerer
und diverser Produkte geplant werden kann.
Prozess : die Umwandlung eines Kollektivs von Substraten in
ein Kollektiv von Produkten.
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