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Das Screening von Verbindungsbibliotheken nach niitzli-
chen Modulatoren biologischer Systeme ist eine wichtige
Vorgehensweise in der chemischen Biologie. Fiir erwar-
tungsfreie Experimente, z.B. bei einem phéinotypischen
Screening mit unbekannter biologischer Zielstruktur, eignen
sich insbesondere solche Bibliotheken, die Verbindungen mit
einer breiten Spanne biologischer Aktivititen enthalten.!'!
Die biologische Funktion eines Molekiils hangt spezifisch von
seiner Struktur ab, weshalb der Aufbau strukturell méglichst
diverser Verbindungsbibliotheken intensiv erforscht wurde.
Besonders wichtig ist die Vielfalt der Molekiilgeriiste in der
Bibliothek (Geriistdiversitit), und demzufolge sind kleine
Bibliotheken mit hoher Geriistdiversitat meist niitzlicher als
groBle Bibliotheken auf der Basis einer einzelnen Geriist-
struktur.!"** Es wurden groBe Anstrengungen unternommen,
um Methoden fiir die Erzeugung hoher Geriistdiversitit in
chemischen Bibliotheken zu entwickeln. Eine kiirzlich er-
schienene Studie von Nelson und Mitarbeitern® stellt einen
wichtigen Durchbruch auf diesem Gebiet dar. Die Autoren
beschreiben eine elegante Methode fiir die effiziente Her-
stellung von naturstoffdhnlichen Molekiilen mit iiber achtzig
unterschiedlichen Geriisten mithilfe einer diversitdtsorien-
tierten Synthese (DOS).*” Eine Bibliothek mit einer solch
hohen Geriistdiversitéit sollte einen breiten Bereich des bio-
aktiven chemischen Raumes iiberspannen und diirfte sich als
auflerst niitzlich fiir die Identifizierung von biologisch wirk-
samen Molekiilen erweisen.

In der Forschung bedient man sich traditionell der Natur
als Quelle biologisch aktiver Molekiile von enormer Struktur-
und insbesondere Geriistdiversitit.”) Leider ist die Verwen-
dung von Naturstoffen in Screeningexperimenten mit etli-
chen Problemen verbunden, so gibt es z.B. Schwierigkeiten
bei der Reinigung, der Identifizierung der bioaktiven Kom-
ponente, der chemischen Modifizierung und der Synthese von
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Analoga. Aufgrund dieser Hindernisse hat man sich intensiv
um die Entwicklung von synthetischen Ansétzen fiir den De-
novo-Aufbau von Molekiilbibliotheken bemiiht. Die Syn-
these von Molekiilen erfordert Zeit und Geld, weshalb der
Aufbau einer Bibliothek moglichst effizient gestaltet werden
sollte. Um dies zu erreichen, sollten moglichst viele Mole-
kiilgeriiste in moglichst einfacher Weise erzeugt werden
konnen. Hierfiir ist die diversitédtsorientierte Synthese die
Methode der Wahl.

Zur Erzeugung von Geriistdiversitdt durch diversitéts-
orientierte Synthese sind reagensbasierte Verzweigungs-
reaktionen’® oder substratbasierte Auffaltungswege!” genutzt
worden, die oftmals auf einer Aufbau/Kupplung/Paarung
(B/C/P)-Strategie beruhen.! In diese Kategorie der B/C/P-
Strategien fillt auch die von Nelson und Mitarbeiternl be-
schriebene Bibliothekssynthese. Im ersten Schritt des Ver-
fahrens wurden Paare ungesittigter funktionalisierter Bau-
steine (,,propagierender” und ,,deckelnder” Gruppen, die in
der ,,Aufbau“-Phase synthetisiert werden) an einen fluor-
substituierten Linker gekniipft (Schema 1). Die ,,Kupp-
lungs“-Phase fiihrte dann zur Bildung einer breiten Vielfalt
von Substraten, die eine dichte Anordnung unterschiedlicher
Strukturelemente enthielten. Jedes Substrat war so entwor-
fen, dass es ein Paar von terminalen Alkengruppen (eines
vom Linker und das andere vom ,deckelnden® Baustein
stammend) neben weiteren ungesittigten Gruppen enthielt.
Die Behandlung mit einem passenden Metathesekatalysator
fiihrte dann zu intramolekularen Cyclisierungen, die diese
ungesittigten funktionellen Gruppen ,,paarten” und so ein-
fache Substrate mit dhnlichen Gertiststrukturen in eine dichte
Produktmatrix mit hoher Geriistkomplexitdt und -diversitét
tiberfiihrten (Schema 2).

Die Studie setzt neue MaBstdbe beziiglich der Gertiist-
diversitdt innerhalb einer synthetischen Molekiilbibliothek.
Durch die Verwendung von nur sechs Reaktionstypen
(Mitsunobu-Reaktion, Silaketal-Bildung, Veresterung, De-
acetylierung, Metathese und Desilylierung) wurden 96 Mo-
lekiile mit 84 unterschiedlichen Molekiilgeriisten erzeugt.
Vorherige DOS-Ansétze brachten es auf maximal 30 Ge-
riiststrukturen.®®! Von zentraler Bedeutung fiir das Gelingen
der Studie ist die bemerkenswerte Vielseitigkeit der Ring-
schlussmetathese. Obwohl diese Reaktion nicht das erste Mal
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Schema 2. Beispiele von erzeugten Geriisten.P!

im Zusammenhang mit einer diversitdtsorientierten Synthese
genutzt wurde,'" stellt diese Arbeit einen signifikanten
Fortschritt hinsichtlich Ausmaf3 und Vielfalt dar. Die modu-
lare Natur der Bibliothekssynthese ermoglichte die kombi-
natorische Abwandlung der Molekiilgeriiste. Dariiber hinaus
profitierten alle Stufen der Bibliothekssynthese von der ele-
ganten Anwendung von Trennungsmethoden mit fluorierten
Phasen. Besonders bemerkenswert war der geschickte Ent-
wurf des fluorsubstituierten Linkers, der sicherstellte, dass im
Metatheseprozess nur cyclisierte Produkte freigesetzt wur-
den, und der auBlerdem die schnelle Produktisolierung durch
Extraktion an einer fluorierten Festphase ermoglichte.

Die gebildeten Molekiilgeriiste enthalten Strukturmotive,
die in vielen Naturstoffen vorkommen, und kénnen daher als
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nhaturstoffihnlich“ betrachtet werden. Tatsdchlich zeigt ein
hierarchisches Schema der Geriistselektivitit!'!l grofe Ahn-
lichkeit mit einem fiir Naturstoffe erhaltenen Schema, in dem
drei Klassen von cyclischen Verbindungen vorherrschen:
azacyclische, oxacyclische und carbacyclische (Abbil-
dung 1).”! Bemerkenswerterweise ist die Mehrzahl der Ge-

Abbildung 1. Hierarchische Klassifizierung der Molekiilgeriiste in der
Verbindungsbibliothek,""! die die Beziehung zwischen den 25 Stamm-
geriisten (blaue Kreise), 54 Tochtergeriisten (rote Kreise) und 84 Mole-
kiilgeriisten (schwarze Kreise) verdeutlicht. Nelson und Mitarbeiter le-
gen dar, dass auf jeder Klassifizierungsstufe der Bibliothek eine bisher
unerreichte Geriistdiversitat erzielt wurde.”!

riiste in der Bibliothek (ca. 65 %) neuartig. Dies ist insofern
bedeutsam, als der gesamte Strukturraum der organischen
Chemie von einer bemerkenswert kleinen Zahl an Molekiil-
geriisten erzeugt wird. Zum Beispiel ergab eine jlingste Stu-
die, dass 0.25 % der verfiigbaren Molekiilgeriiste in 50 % der
bekannten Verbindungen gefunden werden.”! Der hohe
Grad an Geriistdiversitit innerhalb der Bibliothek sollte si-
cherstellen, dass die Verbindungen eine grof3e Bandbreite an
chemischen Eigenschaften abdecken, und da es sich um na-
turstoffihnliche Geriiste handelt, diirfte eine Tendenz hin zu
biologisch aktiven Molekiilen bestehen. Da einige dieser
Gertiste nicht in Naturstoffen vorkommen, sollte es dariiber
hinaus moglich sein, in unkartierte Strukturbereiche vorzu-
dringen, die von der Natur ,vergessen“ wurden. Derartige
Molekiile diirften interessante und ungewohnliche biologi-
sche Eigenschaften haben.

Neben Gertistdiversitidt zeigen die Verbindungen auch
hohe funktionelle und stereochemische Diversitét. In dieser
Hinsicht haben die Verbindungen in der Tat eine grof3e
Ahnlichkeit mit Naturstoffen, die sich durch eine breite
Vielfalt an funktionellen Gruppen und Molekiilmorphologien
auszeichnen. Strukturelle Komplexitét ist ein weiteres wich-
tiges Merkmal von Molekiilbibliotheken. Es wurde argu-
mentiert, dass Molekiile, die eine komplexe Struktur auf-
weisen, eine groere Wahrscheinlichkeit haben, selektive und
spezifische Wechselwirkungen mit biologischen Makromole-
kiilen einzugehen.!™"
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Insgesamt bringt die Studie von Nelson und Mitarbeitern
einen enormen Fortschritt fiir die Synthesechemie mit sich.
Die beschriebene Methode ermoglicht die schnelle Erzeu-
gung von strukturell diversen und komplexen Molekiilen mit
naturstoffahnlichen Gertisten. An einigen Punkten verblei-
ben jedoch Herausforderungen fiir kiinftige Studien. Der
vielleicht wichtigste Punkt betrifft die Gesamtzahl der Syn-
thesestufen, die fiir die Erzeugung der einzelnen Geriiste
notig sind. Die Geriistdiversitét in dieser Bibliothek beruht
auf der Reaktion der Metathesesubstrate. Diese Substrate
miissen synthetisiert werden, was zum Gesamtaufwand bei-
tragt. Hierbei konnte der modulare Charakter solcher sub-
stratbasierter Auffaltungssynthesen eine inhédrente Ein-
schrinkung sein, da zahllose ,propagierende” und ,de-
ckelnde* Bausteine unabhéngig synthetisiert und kombiniert
werden miissen — obgleich dieses Vorgehen ohne Frage die
systematische Modifizierung der Produkte beférdert. Das
letztendliche Ziel bei der effizienten Erzeugung von Gertist-
diversitidt wire daher eine verzweigende Synthese, in der jede
einzelne Reaktion, die an einer einfachen Ausgangsverbin-
dung ausgefiihrt wird, zu einem spezifischen Molekiilgeriist
fithrt (z.B. 100 verschiedene Geriiste aus 100 Reaktionen).

Eine weitere wichtige Frage ist, an welchem Punkt der
Bibliothekssynthese strukturelle Komplexitét erzeugt werden
soll. In der Syntheseroute von Nelson und Mitarbeitern wer-
den in der Metathesereaktion bereits hoch komplexe und
funktionelle Substrate eingesetzt. Ist es moglich, die Erzeu-
gung von Gertistdiversitidt mit der Erzeugung von Molekiil-
komplexitét in der Weise zu koppeln, dass die Ausgangsver-
bindungen nur wenige der Funktionalitdten enthalten miis-
sen, die in den Zielverbindungen gewiinscht sind? Dies ist
eine itberragende Herausforderung, die die Entwicklung
grundlegend neuer Ansitze fiir den Aufbau von Molekiil-
bibliotheken erfordert.

AbschlieBend soll angemerkt werden, dass der Erfolg ei-
ner jeden Molekiilbibliothek letztendlich von der biologi-
schen Relevanz der darin enthaltenen Verbindungen abhangt
und nicht unbedingt von der Strukturdiversitidt. Nelson und
Mitarbeiter beschreiben kein biologisches Screening ihrer
Bibliothek, allerdings ist zu erwarten, dass die ungewohnliche
Geriistdiversitdt dieser Verbindungen einen Zugang zu gro-
Ben Bereichen des biologisch relevanten chemischen Struk-
turraumes ermoglicht. Wir sind deshalb zuversichtlich, dass
die Bibliothek zahlreiche biologisch niitzliche Molekiile ent-

hilt und erwarten aufregende Entdeckungen, was die Iden-
titdt und Aktivitdt dieser Molekiile betrifft.
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