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Das Screening von Verbindungsbibliotheken nach n�tzli-
chen Modulatoren biologischer Systeme ist eine wichtige
Vorgehensweise in der chemischen Biologie. F�r erwar-
tungsfreie Experimente, z. B. bei einem ph�notypischen
Screening mit unbekannter biologischer Zielstruktur, eignen
sich insbesondere solche Bibliotheken, die Verbindungen mit
einer breiten Spanne biologischer Aktivit�ten enthalten.[1–3]

Die biologische Funktion eines Molek�ls h�ngt spezifisch von
seiner Struktur ab, weshalb der Aufbau strukturell m�glichst
diverser Verbindungsbibliotheken intensiv erforscht wurde.
Besonders wichtig ist die Vielfalt der Molek�lger�ste in der
Bibliothek (Ger�stdiversit�t), und demzufolge sind kleine
Bibliotheken mit hoher Ger�stdiversit�t meist n�tzlicher als
große Bibliotheken auf der Basis einer einzelnen Ger�st-
struktur.[1, 3, 4] Es wurden große Anstrengungen unternommen,
um Methoden f�r die Erzeugung hoher Ger�stdiversit�t in
chemischen Bibliotheken zu entwickeln. Eine k�rzlich er-
schienene Studie von Nelson und Mitarbeitern[5] stellt einen
wichtigen Durchbruch auf diesem Gebiet dar. Die Autoren
beschreiben eine elegante Methode f�r die effiziente Her-
stellung von naturstoff�hnlichen Molek�len mit �ber achtzig
unterschiedlichen Ger�sten mithilfe einer diversit�tsorien-
tierten Synthese (DOS).[6, 7] Eine Bibliothek mit einer solch
hohen Ger�stdiversit�t sollte einen breiten Bereich des bio-
aktiven chemischen Raumes �berspannen und d�rfte sich als
�ußerst n�tzlich f�r die Identifizierung von biologisch wirk-
samen Molek�len erweisen.

In der Forschung bedient man sich traditionell der Natur
als Quelle biologisch aktiver Molek�le von enormer Struktur-
und insbesondere Ger�stdiversit�t.[6] 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

Analoga. Aufgrund dieser Hindernisse hat man sich intensiv
um die Entwicklung von synthetischen Ans�tzen f�r den De-
novo-Aufbau von Molek�lbibliotheken bem�ht. Die Syn-
these von Molek�len erfordert Zeit und Geld, weshalb der
Aufbau einer Bibliothek m�glichst effizient gestaltet werden
sollte. Um dies zu erreichen, sollten m�glichst viele Mole-
k�lger�ste in m�glichst einfacher Weise erzeugt werden
k�nnen. Hierf�r ist die diversit�tsorientierte Synthese die
Methode der Wahl.

Zur Erzeugung von Ger�stdiversit�t durch diversit�ts-
orientierte Synthese sind reagensbasierte Verzweigungs-
reaktionen[8] oder substratbasierte Auffaltungswege[9] genutzt
worden, die oftmals auf einer Aufbau/Kupplung/Paarung
(B/C/P)-Strategie beruhen.[6d] In diese Kategorie der B/C/P-
Strategien f�llt auch die von Nelson und Mitarbeitern[5] be-
schriebene Bibliothekssynthese. Im ersten Schritt des Ver-
fahrens wurden Paare unges�ttigter funktionalisierter Bau-
steine („propagierender“ und „deckelnder“ Gruppen, die in
der „Aufbau“-Phase synthetisiert werden) an einen fluor-
substituierten Linker gekn�pft (Schema 1). Die „Kupp-
lungs“-Phase f�hrte 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 unges�ttigten Gruppen enthielt.
Die Behandlung mit einem passenden Metathesekatalysator
f�hrte dann zu intramolekularen Cyclisierungen, die diese
unges�ttigten funktionellen Gruppen „paarten“ und so ein-
fache Substrate mit �hnlichen Ger�ststrukturen in eine dichte
Produktmatrix mit hoher Ger�stkomplexit�t und -diversit�t
�berf�hrten (Schema 2).

Die Studie setzt neue Maßst�be bez�glich der Ger�st-
diversit�t innerhalb einer synthetischen Molek�lbibliothek.
Durch die Verwendung von nur sechs Reaktionstypen
(Mitsunobu-Reaktion, Silaketal-Bildung, Veresterung, De-
acetylierung, Metathese und Desilylierung) wurden 96 Mo-
lek�le mit 84 unterschiedlichen Molek�lger�sten erzeugt.
Vorherige DOS-Ans�tze brachten es auf maximal 30 Ge-
r�ststrukturen.[8a] Von zentraler Bedeutung f�r das Gelingen
der Studie ist die bemerkenswerte Vielseitigkeit der Ring-
schlussmetathese. Obwohl diese Reaktion nicht das erste Mal
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im Zusammenhang mit einer diversit�tsorientierten Synthese
genutzt wurde,[10] stellt diese Arbeit einen signifikanten
Fortschritt hinsichtlich Ausmaß und Vielfalt dar. Die modu-
lare Natur der Bibliothekssynthese erm�glichte die kombi-
natorische Abwandlung der Molek�lger�ste. Dar�ber 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 außerdem die schnelle Produktisolierung durch
Extraktion an einer fluorierten Festphase erm�glichte.

Die gebildeten Molek�lger�ste enthalten Strukturmotive,
die in vielen Naturstoffen vorkommen, und k�nnen daher als

„naturstoff�hnlich“ betrachtet werden. Tats�chlich zeigt ein
hierarchisches Schema der Ger�stselektivit�t[11] große �hn-
lichkeit mit einem f�r Naturstoffe erhaltenen Schema, in dem
drei Klassen von cyclischen Verbindungen vorherrschen:
azacyclische, oxacyclische und carbacyclische (Abbil-
dung 1).[12] Bemerkenswerterweise ist die Mehrzahl der Ge-

r�ste in der Bibliothek (ca. 65 %) neuartig. Dies ist insofern
bedeutsam, als der gesamte Strukturraum der organischen
Chemie von einer bemerkenswert kleinen Zahl an Molek�l-
ger�sten erzeugt wird. Zum Beispiel ergab eine j�ngste Stu-
die, dass 0.25% der verf�gbaren Molek�lger�ste in 50 % der
bekannten Verbindungen gefunden werden.[13] Der hohe
Grad an Ger�stdiversit�t innerhalb der Bibliothek sollte si-
cherstellen, dass die Verbindungen eine große Bandbreite an
chemischen Eigenschaften abdecken, und da es sich um na-
turstoff�hnliche Ger�ste handelt, d�rfte eine Tendenz hin zu
biologisch aktiven Molek�len bestehen. Da einige dieser
Ger�ste nicht in Naturstoffen vorkommen, sollte es dar�ber
hinaus m�glich sein, in unkartierte Strukturbereiche vorzu-
dringen, die von der Natur „vergessen“ wurden. Derartige
Molek�le d�rften interessante und ungew�hnliche biologi-
sche Eigenschaften haben.

Neben Ger�stdiversit�t zeigen die Verbindungen auch
hohe funktionelle und stereochemische Diversit�t. In dieser
Hinsicht haben die Verbindungen in der Tat eine große
�hnlichkeit mit Naturstoffen, die sich durch eine breite
Vielfalt an funktionellen Gruppen und Molek�lmorphologien
auszeichnen. Strukturelle Komplexit�t ist ein weiteres wich-
tiges Merkmal von Molek�lbibliotheken. Es wurde argu-
mentiert, dass Molek�le, die eine komplexe Struktur auf-
weisen, eine gr�ßere Wahrscheinlichkeit haben, selektive und
spezifische Wechselwirkungen mit biologischen Makromole-
k�len einzugehen.[14]

Schema 1. Prinzip der von Nelson und Mitarbeitern angewendeten
Syntheseroute.[5] Ns = Nosylat, Ts = Tosylat.

Schema 2. Beispiele von erzeugten Ger�sten.[5]

Abbildung 1. Hierarchische Klassifizierung der Molek�lger�ste in der
Verbindungsbibliothek,[11] die die Beziehung zwischen den 25 Stamm-
ger�sten (blaue Kreise), 54 Tochterger�sten (rote Kreise) und 84 Mole-
k�lger�sten (schwarze Kreise) verdeutlicht. Nelson und Mitarbeiter le-
gen dar, dass auf jeder Klassifizierungsstufe der Bibliothek eine bisher
unerreichte Ger�stdiversit�t erzielt wurde.[5]
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Insgesamt bringt die Studie von Nelson und Mitarbeitern
einen enormen Fortschritt f�r die Synthesechemie mit sich.
Die beschriebene Methode erm�glicht die schnelle Erzeu-
gung von strukturell diversen und komplexen Molek�len mit
naturstoff�hnlichen Ger�sten. An einigen Punkten verblei-
ben jedoch Herausforderungen f�r k�nftige Studien. Der
vielleicht wichtigste Punkt betrifft die Gesamtzahl der Syn-
thesestufen, die f�r die Erzeugung der einzelnen Ger�ste
n�tig sind. Die Ger�stdiversit�t in dieser Bibliothek beruht
auf der Reaktion der Metathesesubstrate. Diese Substrate
m�ssen synthetisiert werden, was zum Gesamtaufwand bei-
tr�gt. Hierbei k�nnte der modulare Charakter solcher sub-
stratbasierter Auffaltungssynthesen eine inh�rente Ein-
schr�nkung sein, da zahllose „propagierende“ und „de-
ckelnde“ Bausteine unabh�ngig synthetisiert und kombiniert
werden m�ssen – obgleich dieses Vorgehen ohne Frage die
systematische Modifizierung der Produkte bef�rdert. Das
letztendliche Ziel bei der effizienten Erzeugung von Ger�st-
diversit�t w�re daher eine verzweigende Synthese, in der jede
einzelne Reaktion, die an einer einfachen Ausgangsverbin-
dung ausgef�hrt wird, zu einem spezifischen Molek�lger�st
f�hrt (z.B. 100 verschiedene Ger�ste aus 100 Reaktionen).

Eine weitere wichtige Frage ist, an welchem Punkt der
Bibliothekssynthese strukturelle Komplexit�t erzeugt werden
soll. In der Syntheseroute von Nelson und Mitarbeitern wer-
den in der Metathesereaktion bereits hoch komplexe und
funktionelle Substrate eingesetzt. Ist es m�glich, die Erzeu-
gung von Ger�stdiversit�t mit der Erzeugung von Molek�l-
komplexit�t in der Weise zu koppeln, dass die Ausgangsver-
bindungen nur wenige der Funktionalit�ten enthalten m�s-
sen, die in den Zielverbindungen gew�nscht sind? Dies ist
eine �berragende Herausforderung, die die Entwicklung
grundlegend neuer Ans�tze f�r den Aufbau von Molek�l-
bibliotheken erfordert.

Abschließend soll angemerkt werden, dass der Erfolg ei-
ner jeden Molek�lbibliothek letztendlich von der biologi-
schen Relevanz der darin enthaltenen Verbindungen abh�ngt
und nicht unbedingt von der Strukturdiversit�t. Nelson und
Mitarbeiter beschreiben kein biologisches Screening ihrer
Bibliothek, allerdings ist zu erwarten, dass die ungew�hnliche
Ger�stdiversit�t dieser Verbindungen einen Zugang zu gro-
ßen Bereichen des biologisch relevanten chemischen Struk-
turraumes erm�glicht. Wir sind deshalb zuversichtlich, dass
die Bibliothek zahlreiche biologisch n�tzliche Molek�le ent-

h�lt und erwarten aufregende Entdeckungen, was die Iden-
tit�t und Aktivit�t dieser Molek�le betrifft.
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