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Die Entwicklung von niedermolekularen Sonden und Wirkstoffen
umfasst mindestens drei Phasen: 1) eine Auffindungsphase, die oft die
Synthese und das Screening von Wirkstoffkandidaten erfordert,

2) eine Optimierungsphase, die die Synthese und Analyse von Struk-
turvarianten erfordert, und 3) eine Produktionsphase, die eine effizi-
ente Synthese der optimierten molekularen Sonde oder des optimierten
Wirkstoffs erfordert. Der Einsatz spezialisierter Projektgruppen hat
oft zur Folge, dass die einzelnen Stufen ohne vorherige Koordination
der Aktivititen ausgefiihrt werden; so konnen z. B. vertraglich ge-
bundene (,,outgesourcte”) Chemiker in der ersten Stufe und unter-
nehmensinterne Medizinal- und Prozesschemiker in den zweiten bzw.
dritten Stufen eingesetzt werden. Eine koordinierte Planung im Vor-
feld der ersten Screens findet oft nicht statt, und jede der Projekt-
gruppen kann auf einen Flaschenhals stofien, den man bei vorheriger
Planung im Prinzip hdtte vermeiden konnen. Die Herausforderung
besteht deshalb darin, eine neue Art von Chemie zu entwickeln, die
eine fiir ein Screening geeignete Sammlung biologisch aktiver Mole-
kiile hervorbringt, die in allen drei Phasen der Sonden- oder Wirk-
stoffentwicklung eine erhohte Erfolgswahrscheinlichkeit haben. Bis
dahin ist es ein weiter Weg, erste Fortschritte sind aber zu verzeichnen.
In diesem Kurzaufsatz fassen wir eine neuartige Strategie zur diver-
sitdtsorientierten Synthese niedermolekularer Verbindungen zusam-
men, die das Potenzial hat, diese Herausforderungen zu meistern.

1. Einleitung

Niedermolekulare organische Ver-
bindungen (,,Kleinmolekiile®) bilden
den GroBteil der heute vertriebenen
Arzneistoffe. Daneben finden sie An-
wendung als Sondenmolekiile fiir bio-
logische Untersuchungen, z.B. von in-
dividuellen Funktionen multifunktioneller Proteine, von
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beiden Feldern werden sie in einem noch nie dagewesenen
Ausmaf} eingesetzt (siche Abbildung 1). Folglich war ihr
Einfluss auf die Life-Science-Forschung in den letzten Jahren
dramatisch, zumal sie nicht nur neue Werkzeuge fiir die Er-
forschung lebender Systeme bieten, sondern auch einen
»glatteren” Ubergang von der Biologie zur Medizin ermég-
lichen.!'®!

In jiingster Zeit fiihren kombinierte Ansitze zur Synthese
und zum Screening von Kleinmolekiilen sowie die Verof-
fentlichung dieser Daten in frei zugénglichen Foren (open
data-sharing) zu einem immer besseren Verstandnis dariiber,
welche Struktureigenschaften am ehesten geeignet sind, die
Wirkungsweise und das Verhalten von Molekiilen in biome-
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Abbildung 1. Unterschiede zwischen der nucleinsiurebasierten Modu-
lierung von Proteinfunktionen und der Modulierung mithilfe von Klein-
molekiilen. Die Griinde, weshalb die Verwendung von Kleinmolekiilen

eine zunehmende Verbreitung findet, werden deutlich.
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dizinischen Tests zu beeinflussen.* "' Ein Ziel dieser For-
schungen ist es, die Identifizierung von Leitstrukturen mog-
lichst effektiv zu gestalten, wobei die Experimente praktisch
alle Schattierungen der Humanbiologie einschlieflich der
Krankheitsbiologie abdecken sollen.[*]

Als besonders wertvoll haben sich Verbindungen erwie-
sen, die speziell vorbereitet wurden, um in Folgestudien op-
timiert oder, z.B. in einer Studie zur Zielstrukturidentifizie-
rung, modifiziert zu werden. Eine Bedingung fiir den erfolg-
reichen Ausgang eines Projekts ist die einfache Herstellung
von optimierten Verbindungen fiir préklinische oder klinische
Untersuchungen, woraus sich eine dritte Anforderung ablei-
tet, ndmlich dass Synthesewege kurz und effizient sein sollten.
Zusammengenommen stellen diese drei Punkte eine be-
trachtliche Herausforderung fiir die organische Synthese dar.
Es stellt sich immer die Frage, welches die Strukturmerkmale
von Kleinmolekiilen sind, die am ehesten eine spezifische
Modulation krankheitsrelevanter Funktionen bewirken. Wie
leiten wir aus diesen Strukturmerkmalen Verbindungen ab,
die am giinstigsten fiir Optimierungen und Modifizierungen
vorbereitet sind? Wie gestalten wir die Synthese von solchen
Verbindungen, um spiter ein prozesstaugliches und skalier-
bares Verfahren fiir die endgiiltigen, optimierten Varianten zu
gewdhrleisten? Konnen wir Strategien fiir die vollstédndige
Synthese des optimalen Screening-Satzes von Kleinmolekii-
len auffinden?

Planung und Ausfiihrung vollstindiger Naturstoffsynthe-
sen haben bisweilen den Nebeneffekt, Liicken in der Syn-
thesemethodik aufzuzeigen, und in manchen Fillen bietet
sich bei dieser Gelegenheit gleich eine Losung an.['> Diese
,synergistische“ Beziehung zwischen Syntheseplanung und
-methodik tritt insbesondere bei den neuartigen Herausfor-
derungen in der organischen Synthese hervor, wie sie oben
beschrieben wurden. Eine Syntheseplanung, die iiber das
biochemische Repertoire von Zellen zur Synthese natiirlich
vorkommender Kleinmolekiile hinausgeht, erfordert kom-
plett neue Strategien und Methoden.*??! Etliche Konzepte

[*] Eine griindliche Diskussion der Wirkungsweise von Kleinmolekiilen
in krankheitsbezogenen Screens geht iiber den Rahmen dieses
Kurzaufsatzes hinaus. Angemerkt sei aber, dass eine verbreitete
Ubereinstimmung darin besteht, dass es an Verbindungsbibliothe-
ken mangelt, weshalb es einen groflen Bedarf an chemischen Stra-
tegien zur Erzeugung von Kleinmolekiilen mit besseren Leistungs-
daten gibt. Die unzureichende Wirkung der aktuell verwendeten
Verbindungen spiegelt sich in Schlagwértern wie ,,undruggable tar-
gets“ und ,,crowded intellectual property space“ wider. Die zuriick-
gehenden Erfolge in der Wirkstoffsuche, die zumindest teilweise auf
Unzulinglichkeiten der Synthesechemie zuriickzufithren sind, haben
zum weltweiten Nachlassen der Produktivititen und der Erfolge in
der pharmazeutischen Industrie beigetragen.

[**] Sammlungen von Kleinmolekiilen, die in jedem Bereich der Hu-
manbiologie potenziell wirksam sind, spielen in der Wirkstoffsuche
eine immer wichtigere Rolle. Fortschritte beim Kleinmolekdil-
Screening erméglichen die Suche nach Verbindungen, die ein Um-
schalten von Zustianden (z.B. von einem Krankheits- in einen ge-
sunden Zustand) bewirken, ohne dass man sich vorab auf eine
bestimmte Zielstruktur oder einen bestimmten Stoffwechselpfad
festlegen musste. In Anbetracht der komplexen Vernetzungen des
menschlichen Zellkreislaufs erwarten wir, dass es sehr viel mehr
stherapeutische Ziele“ gibt, als bisher angenommen wurde.
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fiir die Synthese von Kleinmolekiilen, die zumindest einige
der oben beschriebenen Merkmale haben, wurden in den
letzten Jahren beschrieben,™>¥ darunter die ,,biologieorien-
tierte Synthese* (Waldmann),® ,molekulares Editing*
(Danishefsky)® und ,Bibliotheken aus Bibliotheken®
(Houghten).™ Dieser Kurzaufsatz macht auf ein neues
Konzept aufmerksam, das in einigen bemerkenswerten Bei-
spielen diversititsorientierter Synthesen seinen Niederschlag
gefunden hat. Im Zentrum stehen kurze Synthesen von
komplexen, stereochemisch und geriistdiversifizierten Klein-
molekiilen, die fiir eine weitere Optimierung vorbereitet
sind. I+

2. Planung diversititsorientierter Synthesen auf der
Grundlage der Aufbau/Kupplung/Paarung(B/C/P)-
Strategie

Friihere Ubersichten iiber Strategien zur Erzeugung von
stereochemischer und geriistbezogener Diversitdt haben
Methoden wie reagensabhingige Differenzierungen und
substratabhingige Faltungsprozesse in den Mittelpunkt ge-
stellt. Bemerkenswert sind nun einige jiingere Arbeiten zur
diversititsorientierten Synthese, die einen systematischen
und allgemeinen Prozess zur Erzeugung einer dichten Matrix
von stereochemisch und geriistdiversifizierten Produkten
durch nur wenige Synthesestufen beschreiben. Diese Studien
enthalten ein gemeinsames strategisches Merkmal, auf das
wir in diesem Kurzaufsatz aufmerksam machen. Die Strategie
ermoglicht den Zugang zu Produkten mit modularem Ur-
sprung und chemisch orthogonalen Funktionalititen — beides
Eigenschaften, die fiir eine systematische Optimierung und
Modifizierung von Molekiillen von Vorteil sind. Wir be-
zeichnen diese aus drei Phasen bestehende Strategie als
»Aufbau/Kupplung/Paarung* (B/C/P; build/couple/pair):

1) Aufbau: Ausfithrung asymmetrischer Synthesen von chi-
ralen Bausteinen mit orthogonalen Sétzen funktioneller
Gruppen, die in anschlieBenden Kupplungs- und Paa-
rungsschritten umgesetzt werden konnen; dieser Prozess
bildet zusammen mit der Kupplungsphase die Grundlage
der stereochemischen Diversitét.

2) Kupplung: Ausfithrung intermolekularer Kupplungen zur
Verkniipfung der Bausteine — im Idealfall ohne Auswir-
kungen auf die Stereochemie oder mit vollstindiger
Kontrolle der Stereochemie.

[7‘:

Das Optimieren der Wirkungsweise von Kleinmolekiilen durch Mo-
difizieren ihrer Struktur gelingt vor allem dann effizient, wenn die
Synthesen kurz und modular sind und die Molekiile orthogonale
chemische Funktionalititen enthalten, die die Einfiihrung verschie-
denster Substituenten erméglichen. Ein anderes Konzept, das in ei-
nigen der erfolgreichsten diversititsorientierten Synthesen verfolgt
wurde, ist das Diversifizieren von Kleinmolekiilen durch Modifizieren
der Stereochemie und Geruiststruktur anstatt der Substituenten.
[**] Ziel dieses Kurzaufsatzes ist es, die Grundziige der Synthesepla-
nung von B/C/P-Reaktionen und die experimentelle Realisierung
solcher Strategien aufzuzeigen. Die Implementierung dieser Syn-
thesen fiir Screening-Anwendungen, was fiir sich genommen ein
schwieriges und wichtiges Thema ist, wird dagegen nicht behandelt.
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3) Paarung: Ausfithrung intramolekularer Kupplungen, die
paarweise Kombinationen von in der Aufbauphase ein-
gefiihrten funktionellen Gruppen verkniipfen (von Porco
und Mitarbeitern®"! als ,, Paarung funktioneller Gruppen*
bezeichnet); dieser Prozess bildet die Grundlage der Ge-
riistdiversitét.

In der Aufbauphase werden die Bausteine synthetisiert.
Chirale Bausteine konnen entweder durch enantio- und dia-
stereoselektive Reaktionen oder ausgehend von Verbindun-
gen aus dem ,,chiralen Pool“ erzeugt werden. Im Idealfall
wird jedes mogliche Stereoisomer des chiralen Bausteins
synthetisiert. Um die Gesamtzahl der Synthesestufen zu mi-
nimieren, sollten die funktionellen Gruppen, die fiir die an-
schlieBenden Kupplungen und Paarungen bendtigt werden,
schon wihrend der Aufbauphase eingefiihrt werden; es gibt
aber auch Beispiele dafiir, dass funktionelle Gruppen erst
nach dem Kupplungsschritt eingefithrt wurden. In der ein-
fachsten Form der B/C/P-Strategie befinden sich alle stereo-
genen Elemente des Endprodukts in den chiralen Bausteinen
und werden durch einen einfachen Mix-and-Match-Prozess
erhalten.*™

In der Kupplungsphase werden intermolekulare Kupp-
lungen ausgefiihrt, die die Bausteine verkniipfen und Ver-
bindungen mit einer hohen Dichte an funktionellen Gruppen
liefern, die dann in spezifischen intramolekularen Reaktionen
paarweise verkniipft werden. Um die vollstédndige Matrix der
stereoisomeren Produkte zu erhalten, werden Kupplungs-
reaktionen verwendet, die entweder keine neuen stereogenen
Elemente erzeugen oder die jedes mogliche Stereoisomer
liefern konnen. Vor allem letzteres ist eine beachtliche Her-
ausforderung, wenn man die gegenwértigen Grenzen ver-
fiigbarer Synthesemethoden bedenkt (z.B. fehlt es an allge-
meinen Methoden, um Produkte von Diels-Alder-Reaktio-
nen, die sich von exo-Ubergangszustinden ableiten, selektiv
zu erhalten). Die Bildung neuer Stereozentren im Verlauf der
Kupplungs- und Paarungsschritte ergibt allgemein Produkte
mit einem hoheren Grad an Komplexitit. Unvollstdndige
Sammlungen von Stereoisomeren fithren aber dazu, dass die
Herleitung stereochemisch bedingter Struktur-Aktivitéts-
Beziehungen (SARs) aus dem Primérscreening schwierig
wird. Stereochemisch bedingte SARs konnen wichtige In-
formationen fiir Optimierungs- und Modifizierungsstudien
liefern, die auf die Auffindung einer Leitstruktur folgen. Die
volle Matrix stereoisomerer Produkte ist besonders schwierig
zu erzielen, wenn in der Paarungsphase Reaktionen verwen-
det werden, die mit diastereofacialer Selektivitit verlaufen.
Mogliche Abhilfe bieten neuartige chirale Katalysatoren, die
eine starke diastereochemische Kontrolle iiber die Reaktion
ausiiben und die sonst iibliche Substratkontrolle auler Kraft
setzen. Die stereochemische Kontrolle iiber den Gesamt-
prozess lasst sich derzeit am einfachsten dadurch erreichen,
dass man Kupplungs- und Paarungsreaktionen anwendet, die
keine Auswirkungen auf die Stereochemie haben. Die voll-
stindige Kontrolle iiber die Stereochemie bleibt dann dem
Aufbauschritt iiberlassen. In der Praxis ist es meist so, dass
sich die Vorteile einer erhohten strukturellen Komplexitit
einerseits und einer vollstdndigen stereochemischen Matrix
andererseits die Waage halten (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Erzeugung stereochemischer Diversitat mit der Aufbau/
Kupplung/Paarung-Strategie: Die vollstindige Matrix stereoisomerer
Produkte resultiert aus der Mischung aller stereoisomerer Bausteine.
Die stereochemische Diversitit kann erhéht werden, wenn in den
Kupplungs- und Paarungsschritten neue Stereozentren entstehen. Im
Idealfall besteht die Méglichkeit, jedes Stereoisomer selektiv zu erhal-
ten.

In der Paarungsphase werden intramolekulare Kupplun-
gen ausgefiihrt, die strategisch platzierte Molekiilteile inner-
halb der Bausteine verbinden und Verbindungen mit unter-
schiedlichen Molekiilgeriisten ergeben.*! Hierbei lisst sich
die ganze Leistungsfihigkeit moderner Cyclisierungsreak-
tionen ausschopfen (und insbesondere die Préferenz unter-
schiedlicher Ubergangsmetalle fiir bestimmte funktionelle
Gruppen), um eine dichte kombinatorische Matrix von
Paarbildungen funktioneller Gruppen zu erzielen (siche z.B.
Kumagai et al. in Lit. [39]). Das Ergebnis dieses Prozesses
sind geriistdiversifizierte Produkte. Im Idealfall werden Paa-
rungsreaktionen gewéhlt, die unabhingig von den stereoge-
nen Elementen der Substrate verlaufen, sodass eine Kreuz-
matrix von Stereoisomeren (aus der Aufbauphase) und Ge-
riistvarianten (aus der Paarungsphase) erhalten wird.

FEine der ersten Stufen bei der Planung von Synthese-
routen im Rahmen des B/C/P-Konzepts umfasst die Identifi-
zierung von Templaten, die Kombinationen funktioneller
Gruppen enthalten, die fiir paarweise, intramolekulare Cyc-
lisierungsreaktionen geeignet sind. Als niitzliche Kupplungs-
reaktionen fiir die Synthese solcher Template bieten sich
Mehrkomponentenreaktionen an, insbesondere solche, die
unter stereochemischer Kontrolle des Katalysators oder eines
Additivs stehen. Die funktionellen Gruppen, die fiir die
nachfolgenden Paarungsreaktionen genutzt werden, sollten
strategisch so platziert werden, dass moglichst viele Arten von
Ringsschluss moglich sind. Die neuen funktionellen Gruppen,
die aus den Paarungsreaktionen resultieren, konnen entwe-
der fiir zusétzliche Paarungsreaktionen oder, in den spéteren
Optimierungsstudien, fiir Derivatisierungen genutzt werden.
Fiir die selektive Kupplung der Paare funktioneller Gruppen
(,,Chemoselektivitdt“) kann man auf mehrere Strategien zu-
riickgreifen (Abbildung 3).

[*] Wir benutzen den Begriff ,Geriist* (,skeleton®) fiir strukturverstei-
fende Strukturelemente in Kleinmolekiilen; hierbei kann es sich um
Atomkonnektivititen handeln, die entweder verkniipfte, anellierte,
verbriickte und/oder spiroartige Ringe oder aber acyclische Kon-
formationselemente hervorbringen, die eine wesentliche Struktur-
versteifung ergeben, indem sie nichtbindende Wechselwirkungen
vermeiden.
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Abbildung 3. Erzeugung von Geriistdiversitit mit der Aufbau/Kupp-
lung/Paarung-Strategie: In der Paarungsphase fiihrt die chemoselekti-
ve und intramolekulare Verkniipfung von strategisch platzierten pola-
ren (blau) und nichtpolaren funktionellen Gruppen (schwarz) zu diver-
sifizierten Gerlisten.

Drei Kategorien von Kupplungen funktioneller Gruppen
sind: 1) polar/polar (z.B. Kupplung eines Esters mit einem
Amin zur Bildung eines Lactams); 2) unpolar/unpolar (z.B.
Ringschlussmetathese zweier Alkene zur Bildung eines Cyc-
loalkens); 3) polar/unpolar (z.B. Cycloacetalisierung eines
Alkohols mit einem Alkin durch alkinophile Metallaktivie-
rung). Paarungen funktioneller Gruppen koénnen auch mit
dem intermolekularen Einbau weiterer Molekiilfragmente
einhergehen, z.B. bei einer Pauson-Khand-Reaktion unter
Alken-Alkin-Paarung mit CO-Einbau oder bei einer Aceta-
lisierung zweier Hydroxygruppen mit Einbau eines externen
Aldehyds.

3. Diversitdtsorientierte Synthesen mittels B/C/P-
Strategien

Eine B/C/P-Route, die die Anwendung einer von Padwa
und Mitarbeitern entwickelten, rhodiumkatalysierten Cycli-
sierungs-/Cycloadditionskaskade umfasst,*! wurde zur Her-
stellung mehrerer komplexer Geriiststrukturen eingesetzt,
die mit natiirlich vorkommenden Indolalkaloiden verwandt
sind.™! In der Kupplungsphase wurden unterschiedliche
Kombinationen von a-Diazoketocarbonylgruppen und Indol-
Einheiten an definierten Positionen an einem Templat ange-
bracht (Schema 1; 1—2). In der anschlieBenden Paarungs-
phase gingen die intermediir entstandenen Carbonyl-ylide
rhodiumkatalysierte 1,3-dipolare Cycloadditionen mit der
elektronenreichen 2,3-Doppelbindung der benachbarten
Indole ein. In der Theorie sollte dieser Ansatz sechs Arten
der Cyclisierung einbeziehen, von denen drei beobachtet
wurden (Schema 1); C—A, A—B und A—C). In der Paa-
rungsphase wurde dann ein gemeinsames Reagens fiir die
Verkniipfung der funktionellen Gruppen verwendet (ein
Beispiel fiir einen substratabhingigen Faltungsprozess).?"
Die Geriistdiversitidt resultiert aus den unterschiedlichen
Positionen der Alken- und Diazogruppen. Die stereochemi-
sche Ausrichtung der reaktiven funktionellen Gruppen am
Lactamkern in 3, 4 und 5 bewirkt eine effektive faciale Se-
lektivitdt. Dieses Beispiel illustriert, wie schwierig es ist, ste-
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Schema 1. Die Platzierung von Paaren funktioneller Gruppen in der
Kupplungsphase und die Ausfiihrung Rh-katalysierter Cycloadditionen
in der Paarungsphase ergibt diversifizierte Indolizidin-Geriiste. Die
Schreibweise A—B steht fiir die Reaktion eines Carbonyl-ylids an der
Position A mit einem Dipolarophil an der Position B.

reochemische Diversitédt in der Paarungsphase zu erzielen.
Um die diastereofacialen Selektivitdten dieser Substrate zu
tiberwinden, bedarf es sicher enormer Anstrengungen, ein-
schlieBlich der Entwicklung einer neuen Generation chiraler
Katalysatoren.

Shaw und Mitchell entwickelten eine konzeptuell ver-
wandte B/C/P-Strategie, bei der Azid- und Methylestergrup-
pen an einem kleinen heterocyclischen Templat angebracht
wurden (Schema 2).*? Die Studie ist insofern bemerkens-
wert, als bislang nur wenige metallkatalysierte asymmetrische
Umwandlungen fiir Hochdurchsatz-Festphasensynthesen von
biologisch aktiven Kleinmolekiilen verwendet wurden. In der
Kupplungsphase wurde eine optimierte Al-katalysierte

Br R’
N
/Q’\>‘ OMe \©
AT O 5
9 H CO;Me 12 R
Aufbau N CO,Me
—— O R' Kupplung Kupplung
— 1 —_— M e N
Akat*  Ar~ OH Phosphazen- e
R' Base A" OH
11 13 R!
10 R'=H, N;, CH,N,

| R?=H, N;, CH,N,

Paarung*Me;P DBU Paarung Me,P, DBU Paamng Me,P, DBU Paaruny Me,P, DBU

e -3 91 s

iPr. . zsu

Si.
Polystyrol- —»@ o

o N
2, oA AlKat*
partikel \/\OO = Aré ‘B"\©/ OG
Bu 18

Schema 2. Katalytische enantioselektive Suga-lbata-Festphasenreaktio-
nen und diastereoselektive Enolatalkyierungen in der Kupplungsphase
(Oxazol-Aldehyd- und Enolat-Benzylbromid-Kupplungen) mit anschlie-
Renden reduktiven Staudinger-Cyclisierungen in der Paarungsphase
(Azid-Methylester-Paarung). DBU =1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en;
Tf=Trifluormethansulfonyl.
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asymmetrische Suga-Ibata-Reaktion des Oxazols 9 mit ortho-
substituierten aromatischen Aldehyden genutzt, an die sich
eine diastereoselektive Enolatalkylierung mit Phosphazen-
Basen und ortho-substituierten Benzylbromiden anschloss.
Die Umsetzung lieferte eine Sammlung von Oxazolinen 13,
die fiir nachfolgende Paarungsreaktionen geeignet waren. Ein
Zusatz von Trimethylphosphan/DBU loste die Reaktion der
Azid- mit den Methylestergruppen aus, und es wurde eine
Sammlung von spiroartigen und anellierten tricyclischen
Lactamen erhalten. Die gesamte Reaktionssequenz verlauft
mit nahezu vollstandigen Umsitzen und sehr guten Enantio-
und Diastereoselektivititen. Die sterechemische Diversitit
wird allerdings dadurch eingeschréinkt, dass es weder in der
Suga-Ibata-Reaktion noch in der Enolatalkylierung moglich
ist, die faciale Selektivitdt zu verdndern. In spiteren Biblio-
thekssynthesen wurde das Problem mangelnder Diversitét
teilweise dadurch gelost, dass man beide Enantiomere des
Katalysators einsetzte. Die Reaktivitdt der neu gebildeten
Amid-NH-Gruppe des Lactams wurde genutzt, um eine Serie
von Alkylierungen und Acylierungen auszufiihren.

Geschiitzte natiirliche und nichtnatiirliche a-Aminoséiu-
ren konnen leicht synthetisiert werden oder sind einfach aus
kommerziellen Quellen erhiltlich. Als Bausteine fiir B/C/P-
Synthesen sind a-Aminosiduren hervorragend geeignet, da
sie, nicht zuletzt dank jahrzehntelanger Erfahrungen in der
Optimierung von Peptidsynthesemethoden, eine vollstdndige
stereochemische Kontrolle in der Kupplungsphase ermogli-
chen. In einer Serie von Studien nutzten Meldal und Mitar-
beiter Standardverfahren zur Peptidkupplung, um a-Amino-
sduren zu maskierten Peptidaldehyden der allgemeinen
Struktur 22 zu verkniipfen (Schema 3). Durch Einwirkung
von Séure wird der entsprechende Aldehyd freigesetzt, der
sofort mit dem Amid-Riickgrat zu einem N-Acyliminium-
Intermediat kondensiert. Mit unterschiedlichen nucleophilen
Gruppen in der Seitenkette R* einer strategisch platzierten
Aminosdure wurden unterschiedliche Ringsysteme erhal-
ten.**1 Das Wasserstoffatom am neu gebildeten stereoge-
nen Zentrum steht immer in cis-Beziehung zu R?, z. B. bei der
intramolekularen Pictet-Spengler-Cyclisierung, die zu 28-31
fiihrt. Die relative Konfiguration der R'- und R*-Substituen-
ten bleibt von der Cyclisierung des N-Acyliminiums unbe-
helligt, sodass dieser Ansatz 8 der 16 méglichen Stereoiso-
mere der Produkte 23-31 liefert. Dies bedeutet, dass auch
hier die stereochemische Diversitit eingeschrdnkt bleibt, da
die N-Acyliminium-Intermediate eine substratkontrollierte
faciale Stereoselektivitdt bewirken.

Eine kiirzlich beschriebene B/C/P-Route basiert auf der
iterativen Kupplung dreier einfacher Monomereinheiten, die
jeweils in elektrophiler und nucleophiler Form erzeugt wur-
den. In der Aufbauphase wurden die nichtracemischen
Monomere 32 und 33 durch enzymatische Veresterung aus-
gehend von racemischem N-Boc-Vinylglycinol hergestellt
(Schema 4). Hierbei wurden die Alkohole (einschlieBlich des
achiralen Propargylalkohols 34 (R=H)) und die entspre-
chenden Benzoate erhalten, und die N-Boc-Gruppen wurden
in die nucleophilen N-Brosyl- (im Fall der Dimere) oder N-
Nosyl-Gruppen (im Fall der Trimere) umgewandelt (Brosyl =
p-Brombenzolsulfonyl, Nosyl = p-Nitrobenzolsulfonyl). In
der Kupplungsphase wurden die Bausteine (Monomere)

Angew. Chem. 2008, 120, 52— 61


http://www.angewandte.de

Diversitdtsorientierte Synthese

FmocHN YCOZH
Aufbau 0 R BDC
0 FmocHN\‘(COZR _ Kupplung W )\”/ COZR
(\ R' abwechselnde Q
CO;H Fmoc-Entschitzung
21 und Peptidkupplung
Boc
19 n=12 o

Paarungl R? = CH,CONH, Paarungl R? = (CH,),0H Paarungl RZ = (CH,)sNH; Paarung| R? = CH,SH PaarunglR2=aI\phatisch
H o] R?
Os N« CO,R O COsR o _ H 1 N
XN 2 N N CO R 2
o Ha ? O\/N\( o yNYCOZR 33‘_/&"
) ‘R R1 A 1 R
3/ N /\ 3% N/> R SN
L R Hoye
SN o | s i COR
H N . H
2 2 27
Paarung| R?= CHy(3- \nda\yl) Paarung| R?= Benzw Paamng R’= CH,(3-Benzothienyl) Paarung| R?= CHy(3-Furanyl)
'

H H
H
0N COR N
o Yy o\vNYcozk o °\vN : °°2R o\f" COR
AR . R
3% N ~_ R N
R ) e
H // A H: @
[
HN- S— Q 0
28 29 31

Z [ = R-OH
x OH

Schema 3. Festphasengestitzte Peptid-Entschiitzungen und Bildung von Amidbindungen in der
Kupplungsphase (Kupplung von Aminen mit aktivierten Carbonsauren) mit anschlieender Aldehyd-
Amid-Kondensation und Addition eines Nucleophils an ein Iminium-Intermediat in der Paarungs-
phase (Paarung von N-Acyliminiumionen mit heteroaromatischen Ringen, aromatischen Ringen,
Aminen, Carbamylen, Amiden, Alkoholen und Thiolen).
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Schema 4. Fukuyama-Mitsunobu-Reaktionen in der Kupplungsphase (Kupplung eines Alkohols mit
einer N-Brosyl- oder N-Nosyl-Gruppe) mit anschlieRender Ru-katalysierter Ringschlussmetathese in
der Paarungsphase (Alken-Alken- oder Alken-Alkin-Paarung). Weitere Geriistmodifizierungen wurden
mithilfe von Diels-Alder-Cycloadditionen vorgenommen (Dien-Triazolindion-Paarung). DEAD = Di-
ethylazodicarboxylat.

durch die Fukuyama-Mitsunobu-Reaktion zu linearen Di-
meren und Trimeren kombiniert, die polare Benzoat-, N-
Brosyl- und N-Nosyl- sowie unpolare Alken- und Alkin-
gruppen tragen. In der Paarungsphase wurden ausschlielich
die unpolaren Gruppen durch Ru-katalysierte Metathese-
reaktionen verkniipft (Alken-Alken- und Alken-Alkin-Paa-
rung). Zusitzlich zu ihrer Rolle in der Kupplungsphase wur-
den die polaren Gruppen genutzt, um spétere Optimie-
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rungsstudien auszufiihren, die sich
an die Auffindung von Leitstruktu-
ren anschlossen. Aus drei Paaren
von Monomeren wurden alle neun
moglichen Dimere (3 x3) und eine
Teilmenge der 27 moglichen Trime-
re (3x3x3) synthetisiert und glei-
chen Arten von Paarungsreaktionen
unterzogen. Von den zahlreichen
neuen Geriiststrukturen, die auf
diese Weise erhalten wurden, sind
einige in Schema 4 dargestellt. Die
fast vollstandige Matrix der stereo-
chemischen Isomere konnte deshalb
aus der einfachen iterativen Kupp-
lung der (R)- und (S)-konfigurierten
Bausteine resultieren, weil sowohl
in den Kupplungs- als auch in den
Paarungsreaktionen keine neuen
stereogenen Zentren eingefiihrt
wurden (von der Bildung der Z-
konfigurierten Cycloalkenringe ab-
gesehen). Die stereogenen Zentren
der Endprodukte 40-44 stammen
fast allesamt aus den monomeren
Bausteinen; die einzige Ausnahme
ist das Produkt 43, das aus einer
substratkontrollierten 1,5-Hydrid-
verschiebung mit anschlieBender
6m-Elektrocyclisierung  des  ur-
spriinglich gebildeten En-In-In-Me-
tatheseprodukts herrtihrt.

Die aus En-In-Metathesen
stammenden Diene 41-44 konnen
in Optimierungs- oder Modifizie-
rungsstudien eingesetzt oder aber
weiteren  Geriistdiversifizierungen
unterzogen werden. Allerdings un-
terliegen die Diels-Alder-Reaktio-
nen, die in letzterem Fall angewen-
det wurden, einer strikten Substrat-
kontrolle, sodass nur eine Teilmen-
ge der moglichen stereoisomeren
Produkte erhalten wurde. Dieser
Nachteil macht abermals deutlich,
dass ein Bedarf an allgemeinen
Methoden zur Steuerung der abso-
luten facialen Selektivititen von
Substraten in Cycloadditionsreak-
tionen besteht, und fiir gewohnlich
schlie3t dies beide Reaktionspart-
ner ein.

Die jiingste Studie von Porco und Mitarbeitern, die den
Begriff der ,,Paarung funktioneller Gruppen® aufbrachten, ist
in Schema 5 zusammengefasst.’”) Bausteine wie die f-Nitro-
styrole 49 und die a-substituierten Malonate 50 wurden in der
Aufbauphase auf einfache Weise synthetisiert. In der Kupp-
lungsphase wurden die Bausteine durch eine asymmetrische
Michael-Addition in Gegenwart des katalytischen Cinchona-
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Schema 5. Enantioselektive Michael-Additionen in der Kupplungsphase (Malonat-
Nitroalken-Kupplung) mit anschlieBenden Nitrogruppenreduktionen/Lactamisierun-
gen (Nitro-Ester-Paarung), Diels-Alder-Cycloadditionen (Dien-Triazolindion-Paarung)
und 1,3-dipolaren Cycloadditionen (Nitro-Alken- und Nitro-Alkin-Paarungen) in der
Paarungsphase. DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

Alkaloids 60 verkniipft. Die resultierende Kernstruktur
wurde mit funktionellen Gruppen in definierter stereoche-
mischer Ausrichtung versehen, die in diversifizierenden
Paarungsreaktionen umgesetzt werden konnen. Die dicht
funktionalisierten Template gehen auch konsekutive Paa-
rungsreaktionen ein, wie in Schema 5 anhand der drei zum
anellierten Pentacyclus 59 fithrenden Paarungsreaktionen
dargestellt ist.

Diese Studie macht deutlich, dass bestimmte Kombina-
tionen funktioneller Gruppen unterschiedliche Arten von
Paarungsreaktionen eingehen konnen, wenn unterschiedliche
Katalysatoren und Reagentien eingesetzt werden (ein Bei-
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Schema 6. Drei Geriiststrukturen, die durch metallvermittelte Paarung
der funktionellen Gruppen eines Enin-Substrats gebildet werden.
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Schema 7. Verwendung von Aldehyd/Amid/Dienophil-Mehrkompo-
nentenreaktionen in der Kupplungsphase und von metallvermittel-
ten Cyclisierungen in der Paarungsphase. EWG = elektronenziehen-
de Gruppe.

spiel fiir eine reagensabhingige Differenzierung;?” Sche-

ma 6). In jiingster Zeit wurden mehrere Ansitze zur Syn-

these von Kleinmolekiilen beschrieben, die sich diese
Strategie zunutze gemacht haben, um einen effizienten Zu-
gang zu vielfiltigen Geriiststrukturen zu erzielen (Schema 7).
Beller und Mitarbeiter verwendeten Aldehyd/Amid/Dieno-
phil(AAD)-Mehrkomponentenreaktionen in der Kupp-
lungsphase!*! sowie katalysator- (Pd) und reagenskontrol-
lierte ([Co,(CO);]) Reaktionen eines Enin-Substrats 70 in der
Paarungsphase.*”! Diese Strategie ermdoglichte die effiziente
Bildung der strukturell diversifizierten und komplexen Mo-
lekiile 71 und 72, die sich fiir vielféltige Substitutionen an-
bieten. Eine Schwiche dieser B/C/P-Route ist aber, dass
keine chiralen Bausteine eingesetzt wurden und dass in den
Kupplungs- und Aufbauphasen nur ein Stereoisomer erhalten
wird.

Brummond und Mitarbeiter haben eine B/C/P-Route
untersucht, die die Féhigkeit bestimmter Metalle und Li-
ganden nutzt, einen zentralen Strukturkern in Produkte mit
unterschiedlichsten Geriiststrukturen umzuwandeln. Die di-
vergierende Reaktionsroute verlduft iiber die Bildung von
Alkinylallenen (Schema 8).*5%! Das gemeinsame Templat 76
wurde in vier Arten von Geriiststrukturen umgewandelt: Die

R?

PN B
R'HN" >CO,H R? Rw
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xR 75 Br\
74 R*
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N S «N
R N R
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Schema 8. Vier Molekiilgertiste, die durch metallvermittelte Paarung
der funktionellen Gruppen von Alkinylallenen gebildet wurden.
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Schema 9. Petasis-Dreikomponentenreaktionen in der Kupplungsphase (Kupplung von a-Hydroxyalde-
hyden mit Aminen und Vinylboronsiuren) mit anschlieRenden reagenskontrollierten Reaktionen in der

Angewandte

rungsreaktionen in die multicy-
clischen Verbindungen 95-98 mit
charakteristischen Gertststruktu-
ren tberfiihrt wurde.

Die obige B/C/P-Route be-
ginnt mit einer Aufbauphase, die
vier Arten von Bausteinen liefert.
Die (R)- und (S)-Stereoisomere
der beiden chiralen Bausteine
sind dabei leicht zuginglich. Die
Kupplungsphase verwendet eine
Reaktion, die ein neues stereo-
genes Kohlenstoffzentrum er-
zeugt. Die diastereofaciale Selek-
tivitdt des Imin-Intermediats wird
vom  a-Hydroxy-Substituenten
festgelegt und fiihrt unabhingig
von der Konfiguration des o-
Amino-Substituenten des Ami-
noesters zum anti-Aminoalkohol.
Auf diese Weise werden vier der
acht moglichen Stereoisomere
synthetisiert. Wie schon mehrfach

Paarungsphase, die zu vielfiltigen Geriiststrukturen fiihren (polar: Hydroxy-, Amino-, Estergruppen;
unpolar: Alken, Alkin. Cyclopropan). m-CPBA =meta-Chlorperbenzoesiure.

kreuzkonjugierten Triengeriiste 77 wurden durch rhodium-
katalysierte allenische Alder-En-Reaktion gebildet, zwei
Arten von allenischen Pauson-Khand-Reaktionen lieferten
die 4-Alkylidencyclopentone 78 bzw. die a-Alkylidencyclo-
pentenone 79, und eine thermische [2+2]-Cycloaddition
wurde genutzt, um das Bicyclo[4.2.0]octadien 80 zu syntheti-
sieren.

Die zusétzliche Anwendung von Mehrkomponenten-
kupplungen zur Synthese dicht funktionalisierter Kernstruk-
turen, die die Féhigkeit haben, mehrfache Paarungsreaktio-
nen einzugehen und auf diese Weise vielfiltige Kombinatio-
nen funktioneller Gruppen und konsekutive Paarungsreak-
tionen ermoglichen, ist in Schema9 dargestellt. In der
Kupplungsphase wurde eine Petasis-Dreikomponenten-
kupplung (Borsdure-Mannich-Reaktion) des (R)- oder (S)-a-
Hydroxyaldehyds 81 (geschiitzt als Lactol) mit dem (R)- oder
(S)-Phenylalaninmethylester 82 und der (FE)-2-Cyclo-
propylvinylboronsédure 83 sowie eine Propargylierung des
entstehenden Amins ausgefiihrt. Nachfolgende reagenskon-
trollierte Reaktionen zur Geriistdiversifizierung lieferten ei-
ne Serie komplexer Strukturen. Pd- und Ru-Katalysatoren
vermittelten selektive Paarungen der unpolaren Alken-, Al-
kin- und Cyclopropangruppen in 85 und ergaben die Cyclo-
isomerisierungsprodukte 86-88. Die selektive Paarung un-
polarer mit polaren funktionellen Gruppen gelang durch m-
CPBA-vermittelte Meisenheimer-Umlagerungen (Alken mit
N-Oxid), goldkatalysierte Cycloketalisierungen (Alkin mit
Hydroxy) und Pauson-Khand-Reaktionen (Alkin oder Alken
mit CO), die zu den Produkten 89, 90 bzw. 92 fiihrten. Fiir die
selektive Paarung polarer funktioneller Gruppen wurde die
NaH-vermittelte Lactonisierung genutzt, die das Morpholin-
geriist 91 ergab, das durch iibergangsmetallkatalysierte Paa-
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beschrieben, ist auch hier keine

vollstindige Matrix von Stereo-

isomeren erhiltlich, da die dia-

stereofaciale  Selektivitdt der
Imin-Addition (Petasis-Kupplung) nicht zu iiberwinden ist.
Wie in den iibrigen Féllen héngt der stereochemische Verlauf
der Paarungsreaktion ausschlieBlich von den stereogenen
Eigenschaften der Substrate ab. Dies fithrt im Ergebnis zu
hoch stereoselektiven Reaktionen, wie sie fiir die gezielte
Synthese einer Zielstruktur benétigt werden, die fiir eine di-
versitidtsorientierte Synthese dagegen hinderlich sind. In
letzterem Fall muss die Reaktion mit weiteren diversifizie-
renden Methoden gekoppelt werden, um alle mdglichen
Stereoisomere zu erhalten.

4. Die Zukunft

Wir haben in diesem Kurzaufsatz die Hypothese aufge-
stellt, dass Kleinmolekiile, die mithilfe der B/C/P-Strategie
erzeugt werden, groflere Erfolgsaussichten bei der Auffin-
dung, Optimierung und Herstellung von molekularen Sonden
und medizinischen Wirkstoffen versprechen. Wie konnen wir
wissen, dass diese Hypothese stimmt?

Zumindest fiir die Auffindungsphase lésst sich eine klare
Antwort finden. Wissenschaftler, die an der Synthese von
Kleinmolekiilen und der Entwicklung von medizinalchemi-
schen Tests fiir Screening-Projekte arbeiten, tun dies in einer
offenen Forschungsumgebung, die einen gegenseitigen Da-
tenaustausch befordert. Frei zugéngliche Datenbanken, die
den Zugang zu den Ergebnissen dieser Studien ermoglichen —
insbesondere solche wie ChemBank, die neben den Rohdaten
der Screens auch Analysewerkzeuge zur Verfiigung stellen —,
bieten die Moglichkeit, die Wirkungsweise von Verbindungen
unterschiedlichen Ursprungs, einschlieBlich solchen aus B/C/
P-Synthesen, zu vergleichen und zu bewerten (Abbildung 4).
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Aufbau. Asymmelrische
Synthese chiraler Bausteine,
die fur anschlieBende
Kupplungs- und Paarungs-
reaktionen geeignet sind.

Kupplung. Kupplungen zur
Verkniipfung der Bausteine;
entweder ohne Auswirkungen auf
die Stereochemie oder mit der
Méglichkeit, jedes Stereoisomer
zu erhalten.

Paarung. Spezifische Umsetzung
der funktionellen Gruppen;
entweder chne Auswirkungen auf
die Stereachemie oder mit der
Mbglichkeit, jedes Stereoisomer zu
erhalten.

f Annotierung der Verbindungen durch Erfassen von Assay-Resultaten
A lieklich

mithilfe i me, einsch und
l Organismus-basierter Assays.
J L J
stereochemische Diversitit x Gerilstdiversitit

Abbildung 4. Kleinmolekiile, die aus unterschiedlichen Quellen stammen, z.B. aus
Synthesen mithilfe der in diesem Kurzaufsatz beschriebenen B/C/P-Strategie, wer-
den hinsichtlich ihrer Wirkungsweise untersucht, wobei verbreitete Screening-Ver-
fahren in grofler Zahl angewendet werden. Die chemische Forschung kénnte damit
bald in eine neue Phase eintreten, in der Intuition und ,Vorahnung* beziiglich der
Wirkungsweise von Kleinmolekiilen durch quantitative Analysen ersetzt werden.

Tatséchlich gibt es bereits erste Studien, die dieses Konzept
niiher beleuchten.®>"

Uns sind derzeit keine Projekte bekannt, die sich der
Frage widmen wiirden, welchen Einfluss die Herkunft von
Verbindungen auf die Effektivitdt anschlieBender Optimie-
rungs- und Synthesestudien hat. Wir erwarten, dass der
Fortschritt auf diesem Gebiet von frei verfiigbaren Analyse-
Tools profitieren wird, die insbesondere die synthesechemi-
sche und die chemisch-biologische Forschung in die Lage
versetzen konnen, mehr zu sein als die Summe ihrer Teile.

Wir danken unseren Kollegen und Mitarbeitern des Chemical
Biology Program, der Chemical Biology Platform und des
CMLD am Broad Institute in Harvard und am MIT fiir viele
interessante Diskussionen, insbesondere Damian W. Young,
Lisa Marcaurelle, Annaliese K. Franz, Ryan E. Looper,
Alexander M. Taylor, John Rearick, Xiang Wang, David A.
Spiegel, Teruhisa Tokunaga, Takuya Uchida, Jared T. Shaw,
Jeremy R. Duvall, B. Lawrence Gray und Mike A. Foley.

Eingegangen am 10. Juli 2007
Ubersetzt von Dr. Frank MaaB, Weinheim
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