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1. Einleitung

Bioaktive Sekund�rmetabolite (Naturstoffe) haben sich
im Verlauf der medizinischen Chemie als reichhaltige Quelle
therapeutisch wirksamer Substanzen erwiesen,[1] und sie die-
nen dar�ber hinaus als wichtige Reagentien zur Untersu-
chung biologischer Ph�nomene. Ein anschauliches Beispiel
f�r dieses Wechselspiel zwischen Naturstoffchemie und or-
ganischer Chemie, Biologie und medizinischer Chemie bieten
die tubulinbindenden Naturstoffe Colchicin und die Vinka-
alkaloide, die zum einen zur Untersuchung des Cytoskeletts
und dessen dynamischem Verhalten verwendet wurden, und
zum anderen zu einem neuen Prinzip der Tumorbehandlung
f�hrten, das bis heute als Grundlage f�r die Entwicklung von
Medikamenten dient. Die ausgepr�gte biologische Aktivit�t
von Naturstoffen wurde damit erkl�rt, dass sie w�hrend der

Biosynthese und der Aus�bung ihrer
biologischen Wirkung mit zahlreichen
Proteinen als Substraten und Targets
wechselwirken.[2]

In Anbetracht dessen, dass die
Zahl der Strukturmotive von Prote-
inen und Naturstoffen begrenzt ist
(eine Klassifizierung der Naturstoff-

strukturen findet sich in Lit. [2a]), kann man die f�r Natur-
stoffe charakteristischen Molek�lger�ste als „privilegiert“
bezeichnen und Verbindungsklassen, die von Naturstoffen
abgeleitet oder inspiriert sind, als biologisch relevant und
vorbewertet betrachten.[3] Diese Einsch�tzung, zusammen mit
Eigenschaften wie der strukturellen Komplexit�t und der
generellen Wirkstoff�hnlichkeit, macht solche Verbindungs-
klassen zu idealen Ausgangspunkten f�r medizinisch-chemi-
sche und biochemische Studien. Um aber den modernen
Anforderungen von Hochdurchsatzstrategien zu gen�gen und
mit der st�ndig steigenden Zahl verschiedenster Arten bio-
logischer Targets Schritt halten zu k�nnen, m�ssen solche
Verbindungen in Form von Sammlungen oder Bibliotheken
individuell gut charakterisierter reiner Substanzen verf�gbar
sein. Es gibt daher einen großen Bedarf an der Entwicklung
von Syntheseverfahren, die die Leistungsf�higkeit moderner
organischer Synthesen mit kombinatorischen Methoden und
Techniken der Parallelsynthese verbinden. Hier stellt sich nun
die Frage, ob stereoselektive vielstufige Synthesen (mit oft
mehr als zehn Reaktionsschritten) generell auf die Synthese
von Verbindungsbibliotheken �bertragen werden k�nnen
und ob es gelingt, die Verfahren zur Totalsynthese von Na-
turstoffen erfolgreich an die Synthese naturstoffinspirierter
Verbindungen anzupassen.

Naturstoffe und ihre Derivate und Analoga geh�ren zu den wich-
tigsten Quellen neuer Wirkstoffkandidaten und Reagentien f�r die
chemische Biologie und medizinische Chemie. Hieraus leitet sich ein
großer Bedarf an effizienten Synthesemethoden ab, die einen Zugang
zu naturstoffabgeleiteten oder -inspirierten Verbindungsbibliotheken
erm�glichen. Um solche Verfahren entwickeln und anwenden zu
k�nnen, ist es erforderlich, die vielstufigen stereoselektiven Synthese-
methoden, wie sie f�r Naturstoffsynthesen charakteristisch sind, auf
die Verfahrensweisen beim Aufbau von Verbindungsbibliotheken zu
�bertragen und entsprechend anzupassen. Neue Entwicklungen bei
der Synthese naturstoffinspirierter Bibliotheken aus carbocyclischen
und heterocyclischen Ger�ststrukturen zeigen klar auf, dass dieses Ziel
erreicht werden kann. Die bereits erzielten Fortschritte haben den Weg
f�r die Einbeziehung naturstoffinspirierter Verbindungsbibliotheken
in die medizinische Chemie und die biochemische Forschung geebnet.
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In diesem Kurzaufsatz stellen wir den Stand der Technik
anhand von ausgew�hlten Beispielen aus der aktuellen Lite-
ratur dar. F�r ausf�hrlichere Diskussionen[4] und wegberei-
tende Beispiele[5] sei auf andere Publikationen verwiesen.

2. Naturstoffabgeleitete und -inspirierte Verbin-
dungsbibliotheken

Bei der Entwicklung von Verbindungsbibliotheken auf
der Basis von Naturstoffstrukturen unterscheidet man zwi-
schen Verbindungen, die von Naturstoffen abgeleitet sind, und
solchen, die von Naturstoffen inspiriert sind. Die Herange-
hensweisen in den beiden F�llen unterscheiden sich erheb-
lich.[6] Bei Verbindungen, die von Naturstoffen abgeleitet
sind, ist das Grundger�st mit dem des urspr�nglichen Natur-
stoffs identisch. Das Ger�st wird typischerweise durch che-
mische Modifikationen oder durch Abbau des isolierten
Naturstoffs erzeugt, aber nicht etwa durch eine vielstufige
Synthese. Das Substitutionsmuster ist haupts�chlich durch die
Reaktivit�t des Naturstoffs und seiner Ger�ststruktur vor-
herbestimmt, und die Stereochemie wird oft nicht ver�ndert
oder l�sst sich nicht ver�ndern. Die einzelnen Verbindungen
der Bibliothek werden meistens durch individuelle Derivati-
sierung des bereits vorliegenden Grundger�sts hergestellt.

Ein Beispiel f�r eine abgeleitete Bibliothek ist die vom
Naturstoff Andrographolid (1) abstammende Substanz-
sammlung der Firma Analyticon (Schema 1).[7] Androgra-
pholid ist ein diterpenoides Lacton aus der Pflanze Andro-
graphis paniculata, die in der traditionellen chinesischen und
indischen Medizin verwendet wird. Andrographolid (1) wur-
de in drei Stufen (Acetylierung, Abbau durch Ozonolyse,
oxidative Aufarbeitung) in das Abbauderivat 2 umgewandelt,
das als Ausgangsverbindung zur Erzeugung verschiedener
Bibliotheken diente. Um beispielsweise eine von Androgra-
pholid abgeleitete Bibliothek mit angef�gtem Thiazolrest zu
erzeugen, wurde Verbindung 2 durch a-Bromierung in das b-
Isomer 3 �berf�hrt und der Bromidrest anschließend mit
Thioharnstoff zum Thiazol umgesetzt. Es folgten die Acylie-
rung der Aminogruppe mit verschiedenen Acylchloriden und
die Verseifung der Methylester- und Acetatgruppen mit 5n
NaOH. Dabei fielen die Diole 5 in guten Ausbeuten an. Im
abschließenden Schritt der Synthese wurde die freie

Carboxygruppe mit verschiedenen prim�ren und sekund�ren
Aminen zu Verbindungen vom Typ 6 amidiert.

Auf diese Weise wurde in einer Parallelsynthese in L�-
sung eine Bibliothek von 360 Verbindungen hergestellt. Die
Selektion der synthetisierten Substanzen beruhte auf einer
virtuell erzeugten Bibliothek und der Strukturbewertung
anhand physikochemischer Parameter wie der oralen Bio-
verf�gbarkeit (nach Lipinskis F�nferregel,[8] der polaren
Gesamtoberfl�che (TPSA) und der Zahl frei drehbarer Bin-
dungen[9]), wodurch die pharmakologische Relevanz der
Verbindungen sichergestellt wurde.

Bei naturstoffinspirierten Substanzsammlungen ist das
Grundger�st der Bibliothek meist eng verwandt, aber nicht
identisch mit dem als Leitstruktur dienenden Naturstoff. Die
individuellen Komponenten der Bibliothek werden in mehr-
stufigen Sequenzen synthetisiert, wobei das Molek�lger�st
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Schema 1. Synthese einer von Andrographolid abgeleiteten Bibliothek.
Py = Pyridin, DCM = Dichlormethan, DMAP= 4-Dimethylaminopyridin.
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schrittweise aus einzelnen Bausteinen zusammengesetzt wird
und die Substituenten im Verlauf der Synthese und nicht etwa
durch nachfolgende Derivatisierung, z.B. einer bestimmten
funktionellen Gruppe, eingef�hrt werden. Das Substituti-
onsmuster kann sich deutlich von dem des zugrundeliegenden
Naturstoffs unterscheiden, und auch die Stereochemie kann
im Verlauf der Synthese ver�ndert werden (z. B. durch Syn-
these von Enantiomeren). Verglichen mit naturstoffabgelei-
teten Synthesen kommen naturstoffinspirierte Synthesen der
Logik und Stringenz von Totalsynthesen sehr viel n�her. Ein
anschauliches Beispiel ist die in Schema 2 gezeigte Synthese
einer Bibliothek mit Indolchinolizidin als Strukturmotiv.[6]

Naturstoffe mit einem Indol-[2,3-a]-chinolizidin als
Grundstruktur weisen eine Vielzahl biologischer Aktivit�ten
auf. Zu dieser Gruppe geh�ren der Wirkstoff Dihydro-
umsambarensin gegen Plasmodien,[10] die antivirale Substanz
Hirsutin[11] und die cytotoxische Verbindung 10-Hydroxy-
angustin.[12] Eine Sammlung von 450 Verbindungen mit die-
sem Strukturmotiv wurde in sechs- bis achtstufigen Festpha-
sensynthesen mit folgenden Schl�sselschritten hergestellt:
1) Lewis-S�ure-katalysierte Mannich-Michael-Reaktion zwi-
schen immobilisierten d- oder l-Tryptophaniminen 8 und

elektronenreichen Silyloxydienen; 2) S�ure- oder Phosgen-
vermittelte Cyclisierung der Enaminone 9 zu tetracyclischen
Ketonen 10 und Vinylchloriden 11; 3) Derivatisierung;
4) base- oder s�urekatalysierte Abspaltung der Indolchinoli-
zidine 11, 13 und 14 vom festen Tr�ger (Schema 2). Die ge-
suchten Verbindungen entstanden in hohen Gesamtausbeu-
ten, und die Isomerengemische wurden mit HPLC f�r nach-
folgende Screening-Experimente aufgetrennt (> 99% Rein-
heit).[6a,b]

Auf �hnliche Weise wurde ausgehend von den Trypto-
phaniminen 8 eine Bibliothek tetracyclischer Indolderivate 16
synthetisiert, die an Macrolin-Naturstoffe erinnern; die
Macroline sind eine Familie von mehr als 120 Indolalkaloiden
mit einem tetracyclischen Cycloocta[b]indol als Struktur-
motiv.[6c] Die reduktive Aminierung des Imins 8 und an-
schließende Pictet-Spengler-Reaktion mit Methyl-4,4-dimeth-
oxybutyrat ergaben die 1,3-trans-b-Carboline 15. Um die
noch erforderliche 1!3-cis-Umlagerung zu erzielen, wurde
15 von der Festphase abgel�st und unter basischen Bedin-
gungen regioselektiv epimerisiert. Die erhaltenen cis-Isomere
wurden schließlich durch eine Dieckmann-Cyclisierung in die
b-Ketoester 16 umgewandelt. Auf diese Weise wurde eine

Bibliothek von ca. 100 isomerenreinen
tetracyclischen Alkaloidanaloga mit
einer Reinheit von> 90 % synthetisiert.

In den naturstoffinspirierten Bi-
bliotheken, deren Synthese in Schema 2
dargestellt ist, wurden zwei Verbin-
dungen vom Typ 14 identifiziert, die die
bispezifische Phosphatase Cdc25A mit
�hnlicher Wirkung wie die Naturstoff-
leitstrukturen inhibieren. In der glei-
chen Bibliothek fanden sich auch po-
tente Inhibitoren der Tyrosinphospha-
tase MptpB.

Die Kennzeichnung von Verbin-
dungsbibliotheken als naturstoffinspi-
riert und naturstoffabgeleitet schließt
nat�rlich nicht aus, dass es zu �ber-
schneidungen kommen kann. Es ist
denkbar, dass die Synthese einer nat-
urstoffinspirierten Bibliothek zu einem
Strukturger�st f�hrt, das mit dem eines
Naturstoffs identisch ist; umgekehrt
kann eine naturstoffabgeleitete Biblio-
thek auch Verbindungen mit ver�nder-
ten Stereozentren oder Substituenten-
mustern enthalten. Wir verwenden die
beiden Begriffe in erster Linie, um
zwischen den prinzipiellen Synthese-
ans�tzen (Derivatisierung und Zusam-
menf�gen der Grundstruktur) und den
damit verbundenen Unterschieden in
der Synthesestrategie zu unterscheiden.

Mit Blick auf die oben beschriebe-
nen Herausforderungen in der Synthese
konzentrieren wir uns in diesem Kurz-
aufsatz auf die Herstellung naturstoff-
inspirierter Verbindungsbibliotheken.

Schema 2. Synthese naturstoffinspirierter Bibliotheken von Indolchinolizidinen und tetracyclischen
b-Ketoester-Alkaloiden. TFA = Trifluoressigs�ure, Fmoc= 9-Fluorenylmethoxycarbonyl, TMS = Trime-
thylsilyl, LHMDS= Lithiumhexamethyldisilazid.
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3. Syntheseformat: Festphase, in L�sung, mit
Markierungen, Kaskaden

F�r die Synthese naturstoffbasierter Verbindungsbiblio-
theken wurden verschiedene Formate eingef�hrt. Sehr oft
werden die vielstufigen Synthesesequenzen, die f�r natur-
stoffinspirierte Bibliotheken erforderlich sind, an fester Phase
ausgef�hrt.[13] Dieser Ansatz hat den Vorteil, dass alle im
Verlauf der Reaktionen anfallenden Reagentien einfach
ausgewaschen werden k�nnen, sodass keine unerw�nschten
Spezies angereichert werden. Allerdings ist es zun�chst n�tig,
die f�r L�sungsreaktionen entwickelten Bedingungen an die
Erfordernisse von Festphasenreaktionen anzupassen, was ei-
ne anspruchsvolle Aufgabe sein kann.

Als ein Beispiel betrachten wir die Anwendung der
enantioselektiven Carbonylallylierung, eine der wichtigsten
Methoden der organischen Synthese, in der stereoselektiven
Festphasensynthese einer Bibliothek naturstoffinspirierter d-
Lactone (Schema 3).[14] Um Reaktionsbedingungen zu finden,
unter denen die Allylierungsprodukte mit hoher Enantio-
selektivit�t und hoher Ausbeute entstehen, wurde der im-
mobilisierte Aldehyd 17 als Modellverbindung an einem Po-

lystyrolharz synthetisiert und unter verschiedenen Reakti-
onsbedingungen einer Allylierung mit B-Allyl(diisopino-
camphenyl)boran (Ipc2BAll) unterworfen (Schema 3A).
Nach oxidativer Aufarbeitung wurde der Homoallylalkohol
18 vom Harz abgel�st.

Die hohen Ausbeuten und Enantiomeren�bersch�sse bei
der Festphasenallylierung von Aldehyden ließen vermuten,
dass diese Methode f�r die naturstoffbasierte kombinatori-
sche Synthese brauchbar sein sollte. Als Schl�sselreaktion in
der Synthesesequenz lieferte diese Methode alle acht Ste-
reoisomere des Naturstoffs Cryptocarya-diacetat, ein a,b-
unges�ttigtes d-Lacton aus Cryptocarya latifolia und Vertre-
ter einer großen Gruppe biologisch aktiver Sekund�rmeta-
bolite. Der Syntheseplan enthielt mehrere stereokomple-
ment�re Allylierungsreaktionen an der polymeren Festphase
mit anschließender Ringschlussmetathese zur Bildung der
Naturstoffanaloga (Schema 3B). Zun�chst f�hrte die Ally-
lierung des polymergebundenen Aldehyds 19 mit l-Ipc2BAll
zum modifizierten Harz 20 im syn/anti-Verh�ltnis von 85:15.
Nach vorsichtiger, sechsmin�tiger Ozonolye der Doppelbin-
dung wurde der entstehende Aldehyd erneut mit l-Ipc2BAll
allyliert, und der sekund�re Alkohol wurde in den Acryl-

Schema 3. Enantioselektive Festphasensynthese einer d-Lacton-Verbindungsbibliothek. Grubbs II = Grubbs-Katalysator der zweiten Generation.
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s�ureester 24 �berf�hrt. Durch Ringschlussmetathese mit
dem Grubbs-Katalysator II entstand das a,b-unges�ttigte
Lacton 28. Nach Abspaltung von der Festphase, Entfernung
der Silylgruppe mit Trifluoressigs�ure und abschließender
Acetylierung erhielt man eine Mischung aus vier Stereoiso-
meren, aus der das all-syn-Isomer des Cryptocarya-diacetats
nach elf Synthesestufen mit einer einfachen Flash-Chroma-
tographie in 11 % Gesamtausbeute isoliert wurde. Ausgehend
von dieser Reaktionssequenz wurden alle acht m�glichen
stereoisomeren Konfigurationen f�r das Ger�st des Natur-
stoffs mithilfe der Allylierungsreaktionen stereokomple-
ment�r hergestellt (Schema 3).

Dieses Beispiel verdeutlicht, dass auch lange, vielstufige
Synthesesequenzen zur Herstellung naturstoffinspirierter
Bibliotheken individueller Stereoisomere genutzt werden
k�nnen. Entsprechend konnte eine ganze Reihe von moder-
nen leistungsf�higen enantio- und diastereoselektiven orga-
nischen Synthesemethoden in das Festphasenformat �ber-
tragen werden. Eine �bersicht findet sich in Lit. [15].

Besonders erfolgreich war die Implementierung �ber-
gangsmetallkatalysierter Kupplungen in Festphasensynthesen
zur Herstellung naturstoffbasierter Verbindungsbibliotheken.
Ein Beispiel ist die Synthese der Lamellarine, einer wichtigen
Gruppe mariner Naturstoffe mit einem Pyrrolring als Struk-
turmotiv.[16] Ein modularer Ansatz zur Festphasensynthese
dieser Naturstoffe, der auf einer Pd-katalysierten Kupplung
geeigneter Bausteine beruht, wurde von Albericio und
�lvarez entwickelt (Schema 4).[17] Harzgebundenes Iodphe-
nol 32 wurde durch Verdr�ngung des Cl-Substituenten am
Harz durch eine Phenoxy-Funktion hergestellt. Die Pd0-ka-
talysierte Negishi-Kreuzkupplung des metallorganischen
Reagens 33 mit dem harzgebundenen Iodphenol 32 ergab das
Brompyrrol 34. Als zweite Pd-katalysierte Kupplung wurde
eine Suzuki-Reaktion eingesetzt, diesmal zur Bildung der
Aryl-Pyrrol-Bindung. Mit Bors�uren 35 in Dioxan (R�ckfluss

mit Pd-Katalyse) erhielt man 36. Nach Abspaltung der TIPS-
Gruppe und N-Alkylierung des Pyrrols wurde schließlich die
Lamellarin-Bibliothek 37 erhalten.

Neben Festphasensynthesemethoden k�nnen auch viel-
stufige Synthesen in L�sung, die ohne Isolierung der Zwi-
schenprodukte ablaufen, zur Herstellung naturstoffinspirier-
ter Bibliotheken genutzt werden. In erstaunlich vielen F�llen
lassen sich aufeinanderfolgende Stufen einer langen Reakti-
onssequenz als Eintopfreaktionen ausf�hren, wobei die an-
fallenden Produktmischungen anschließend aufgetrennt
werden m�ssen. Solche Ans�tze enthalten oft auch Domino-
oder Mehrkomponentenreaktionen, die allerdings noch nicht
oft zur Synthese naturstoffinspirierter Verbindungsbiblio-
theken eingesetzt wurden.[18]

Eine wirkungsvolle Technik ist der Einsatz polymer-
immobilisierter Abfangreagentien, die reaktive Zwischen-
stufen, die st�rende Wechselwirkungen mit nachfolgenden
Reaktionen oder Reagentien eingehen k�nnen, aus dem
Reaktionsgemisch entfernen.[19] Ein Beispiel ist die Synthese
von (+)-Plicamin aus der Gruppe der Amaryllidaceen-Al-
kaloide. Die erste Totalsynthese dieses Alkaloids und seines
Enantiomers wurde von Ley und Mitarbeitern publiziert, die
hierzu eine interessante Kombination von immobilisierten
Reagentien und Abfangverbindungen verwendeten (Sche-
ma 5).[20] Die Verbindung 40 wurde mithilfe der polymerge-
bundenen hypervalenten Iodverbindung 41 in das Spirodie-
non 42 umgewandelt, das mit katalytischem Nafion-H (Fluor-
sulfons�ureharz, 43) fast quantitativ in das pentacyclische
Strukturmotiv 44 des Naturstoffger�sts umgesetzt wurde.
Nach stereo- und regioselektiver Reduktion von 44 mit
harzgebundenem Borhydrid wurde der als Zwischenprodukt
entstehende, sterisch stark gehinderte Alkohol mit Trime-
thylsilyldiazomethan und Sulfons�ureharz zu 46 methyliert.
Drei einfache Schritte ergaben das Amin 47, dessen ab-
schließende Oxidation zu (+)-Plicamin (48) sich aber als
schwierig erwies. Die Umwandlung gelang letztlich mit CrO3,
3,5-Dimethylpyrazol und Amberlyst15 als Abfangharz, wo-
bei die Chromsalze durch Filtration (Varian Chem Elut CE
1005/Montmorillonit k10) anschließend vollst�ndig entfernt
wurden (Schema 5).

Eine elegante Alternative zu dieser Strategie ist die
fluorige Synthese, bei der die in der Bibliothekssynthese
eingesetzten Bausteine mit perfluorierten Kohlenwasserstof-
fen markiert sind, um so die Struktur zu codieren und die
Produktisolierung zu erleichtern.[21] Die fluorige Synthese
nutzt Reaktionsbedingungen in fl�ssiger Phase in Kombina-
tion mit einer phasenmarkierten Produktabtrennung und
kann als „tr�gerlose“ Hochgeschwindigkeitssynthesetechnik
eingesetzt werden. Die markierten Molek�le enthalten eine
perfluorierte Dom�ne, die zur Produkttrennung z. B. durch
Festphasenextraktion mit fluoriertem Kieselgel oder durch
HPLC genutzt werden kann, ohne dass fluorige L�sungs-
mittel erforderlich w�ren.[22]

Curran et al. erzeugten mithilfe der fluorigen Synthese-
technik vier Isomere des Naturstoffs Cytostatin,[23] der gegen
Tumore wirkt und aus dem Kulturmedium von Streptomyces
sp. isoliert wird (Schema 6). Die vier Isomere wurden in
mehreren Schritten aus einem Gemisch der vier fluormar-
kierten Quasiisomere 57 gewonnen („Quasi-“, weil die Ver-

Schema 4. Festphasensynthese einer Verbindungsbibliothek auf der
Basis von Lamellarin. TIPS=Triisopropylsilyl, LDA =Lithiumdiisopro-
pylamid.

K. Kumar und H. WaldmannKurzaufs�tze

3276 www.angewandte.de � 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2009, 121, 3272 – 3290

http://www.angewandte.de


bindungen unterschiedliche fluorierte Markierungsgruppen
tragen und somit keine echten Isomere sind). Die Verbin-
dungen 57 wurden zuvor durch die Horner-Wadsworth-Em-
mons(HWE)-Kupplung zwischen den fluormarkierten qua-
siracemischen Aldehyden 56 und den quasiracemischen Ke-
tophosphonaten 52 erhalten. Die stereochemischen Konfi-
gurationen an den Zentren C4–C6 (SSS oder RRR) und C9–
C11 (SSS oder RRR) sind durch unterschiedliche Silylgrup-
pen codiert. Weil die Quasiisomere unterschiedlich viele
Fluoratome tragen, kann mittels fluoriger HPLC das Isome-
rengemisch auf einer sp�ten Stufe der Reaktionssequenz
aufgetrennt werden. Die Fluoratome sind auf zwei Silyl-
gruppen verteilt, daher ist ihre ann�hernde Additivit�t f�r die
HPLC-Auftrennung wichtig. Die Synthesen der Quasirace-
mate 56 und 52 sind in Schema 6 zusammengefasst. Um das
Quasiracemat 56 herzustellen, wurden ein einfach zug�ngli-
ches Evans-Aldoladdukt und sein Enantiomer mit unter-
schiedlichen fluorierten Silylgruppen zur Codierung der ste-
reochemischen Konfigurationen markiert, und die auf diese
Weise markierten Produkte 53 und 54 wurden gemischt. Die
reduktive Entfernung der Evans-Hilfsgruppe mit LiBH4

f�hrte in 77 % Ausbeute zum prim�ren Alkohol 55, der mit
einer Tritylgruppe gesch�tzt wurde. Nach selektiver Abspal-
tung der para-Methoxybenzyl(PMB)-Gruppe mit 2,3-Di-
chlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) und Oxidation mit

Dess-Martin-Periodinan (DMP) entstand der fluorierte Al-
dehyd 56 als quasiracemisches Gemisch in 84% Ausbeute.

Um das Quasiracemat 52 (Schema 6) zu synthetisieren,
wurden die isomerenrein markierten Enantiomere (R,R)-49
und (S,S)-50 gemischt, die durch Brown-Ramachandran-Al-
lylborierung hergestellt und mit einer markierten Silylgruppe
gesch�tzt worden waren. Durch Behandlung mit OsO4 und N-
Methylmorpholin-N-oxid (NMO) in tBuOH/H2O (1:1) wurde
ein Gemisch von Diolen erhalten, die mit NaIO4 in zwei
Stufen mit 90 % Ausbeute zu 51 umgesetzt wurden. Die Be-
handlung des Aldehyds 51 mit dem lithiierten
(MeO)2P(O)CH3-Anion und anschließende Oxidation mit
Dess-Martin-Periodinan f�hrte in zwei Stufen mit 82%
Ausbeute zum fluorierten Ketophosphonat 52 als quasirace-
misches Gemisch.

Die Kupplung der Fragmente und die anschließende sie-
benstufige Synthese wurden mit den Gemischen der vier
Quasiisomere durchgef�hrt. Die HWE-Reaktion zwischen 52
und 56 lieferte das Enon 57 in 80 % Ausbeute. Eine sieben-
stufige Reaktionssequenz mit selektiven Enon- und Keton-
Reduktionen, einer Alkohol-Oxidation zum Aldehyd und
einer Still-Gennari-Olefinierung ergab die a,b-unges�ttigten
Ester 58 in guter Gesamtausbeute. Vor der Abspaltung der
fluorierten Markierungsgruppen wurde das Gemisch 58 durch
pr�parative fluorige HPLC in die vier individuellen Quasi-

Schema 5. Totalsynthese von (+)-Plicamin mit immobilisierten Reagentien.
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isomere (S,S)-58, (S,R)-58, (R,S)-58 und (R,R)-58 aufge-
trennt.

Die restlichen Schritte wurden f�r jedes Isomer separat
durchgef�hrt (Schema 6). Zwei Silylgruppen in (S,S)-58
wurden mit HF·Pyridin entfernt, wobei das Lacton (S,S)-59
mit 59 % Ausbeute entstand. Die Iodierung der Dreifach-
bindung mit N-Iodsuccinimid (NIS) in Gegenwart katalyti-
scher Mengen AgNO3 ergab ein Iodalkin, das mit Diimid zum
(Z)-Iodalken (S,S)-60 reduziert wurde. Die Stille-Kupplung
wurde mit Stannan und [Pd2(dba)3] zum (12Z,14Z,16E)-Trien
durchgef�hrt und das Produkt sorgf�ltig mit pr�parativer
HPLC gereinigt. Nach Abspaltung der Fluorenylmethyl-
gruppe unter basischen Bedingungen und Ionenaustausch
�ber Dowex-Harz fiel das Stereoisomer (S,S)-61 an. Die an-
deren drei Isomere (R,S)-61, (S,R)-61 und (R,R)-61 wurden
nach der gleichen Reaktionssequenz synthetisiert, wobei je-
weils vom entsprechenden abgetrennten Produkt 58 ausge-
gangen wurde.

Von den verschiedenen Syntheseformaten, die wir in
diesem Abschnitt diskutiert haben, wurden die schrittweisen
Synthesen in fl�ssiger und fester Phase am ausf�hrlichsten
erforscht. Demgegen�ber sind Domino- und Kaskadenreak-
tionen zur Synthese von naturstoffinspirierten Verbindungs-
bibliotheken noch nicht in vergleichbarem Ausmaß entwi-
ckelt worden, obwohl Tietze et al.[18d] schon fr�h zeigten, dass
Verbindungsklassen mit naturstoff�hnlichen Strukturger�s-
ten durch einen solchen Ansatz effizient zug�nglich sind. Der
Entwurf von Dominosequenzen, die zu naturstoffinspirierten
Verbindungsbibliotheken f�hren, ist nat�rlich keineswegs
trivial, und ein verallgemeinertes Verfahren d�rfte kaum
realisierbar sein.

Dennoch sind solche Verfahren interessant, weil sie das
Potenzial haben, komplexe molekulare Strukturen und davon
abgeleitete Bibliotheken in h�chst effizienten Eintopfreak-
tionen aufzubauen. Zwei aktuelle Beispiele sind in Schema 7
erl�utert. Hall und Mitarbeiter entwickelten eine Dreikom-

Schema 6. Synthese von Cytostatinisomeren mithilfe einer Markierungsstrategie mit perfluorierten Kohlenwasserstoffen. Bn = Benzyl, Fm =9-Flu-
orenylmethyl, TIPSF = Triisopropylfluorsilyl, dba =Dibenzylidenaceton.
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ponenten-Eintopfreaktion, in der das 1-Aza-4-Borbutadien
63 zun�chst eine [4+2]-Cycloaddition mit N-substituiertem
Maleimid 64 zum bicyclischen Allylboronat 65 durchl�uft
(Schema 7A).[24] Das Zwischenprodukt 65 reagiert dann ste-
reokontrolliert mit dem Aldehyd zum polysubstituierten Pi-
peridin 67 als Endprodukt. Die Effizienz dieser Tandemsyn-
these wurde durch Einsatz zweierlei Reagentien verbessert:
durch Abfangharze wie 68, um den �berschuss an Aldehyd
und Maleimid zu entfernen, und durch die tr�gerfixierte
Bors�ure 69, um ein als Nebenprodukt entstehendes Pinacol,
66, abzufangen. Mit diversen Hydrazinen, Maleimiden und
Aldehyden wurde eine Bibliothek aus 944 polysubstituierten
Piperidinen synthetisiert.

Vor dem Hintergrund, dass Naturstoffe mit einem tricyc-
lischen Benzopyron als Strukturmotiv antibakterielle Akti-
vit�ten zeigen, wurde eine [4+2]-Anellierungsstrategie ent-
wickelt, um eine Verbindungsbibliothek aus tricyclischen
Benzopyronen zu erzeugen (73, Schema 7B).[25] Hierbei
konnten zwei elektronenarme Systeme, das Oxadien 70 und
die Acetylencarboxylate 71, durch nucleophile Katalyse
anelliert werden. Durch Behandlung der Alkine 71 mit dem
organischen Katalysator 72 bildet sich zun�chst das Zwitter-
ion 74, das dann die Kaskade bestehend aus einer Michael-
Addition und einer zweiten Michael-Addition/Eliminierung
hin zur gew�nschten Zielstruktur durchl�uft. Mit Cinchona-
abgeleiteten b-Isocupreidinen als Katalysatoren wurde eine
Reaktionsfolge f�r die Synthese von (S)-73 entwickelt.

4. Naturstoffinspirierte Verbindungsbibliotheken

4.1. Verbindungsbibliotheken mit carbocyclischen
Strukturmotiven

Naturstoffe enthalten sehr oft Sauerstoff- und Stickstoff-
Heterocyclen, aber auch rein carbocyclische Verbindungen
kommen in der Natur oft vor. Die Strukturen und biologi-
schen Aktivit�ten carbocyclischer Molek�le haben zahlreiche
Synthesen von Verbindungsbibliotheken nach sich gezogen.

4.1.1. Illudin-inspirierte Verbindungsbibliotheken

Die Illudine sind eine Gruppe von Sesquiterpenen, deren
erste Vertreter, Illudin M und S, aus dem �lbaumpilz Om-
phalotus illudens isoliert wurden.[26] Sie besitzen ein carbo-
cyclisches Ger�st mit einem anellierten Cyclohexenon-Cyc-
lopentenol-Motiv und weisen interessante Antitumoraktivi-
t�ten auf. Um Einblick in die biologischen Aktivit�ten der
Illudine zu gewinnen, synthetisierten Pirrung et al. in einer
Parallelsynthese mithilfe von Abfangharzen 49 Verbindungen
mit dem Illudin-Grundger�st.[27] Das Synthesekonzept war an
eine Arbeit von Padwa und Kinder[28] angelehnt, die eine
rhodiumkatalysierte dipolare Cycloaddition von Carbonyl-
yliden und Enonen beschrieben hatten.

In der Reaktion wurden Diazocarbonylverbindungen 79
und Enone 80 eingesetzt, wobei die leichter verf�gbaren
Enone im �berschuss vorlagen (Schema 8). Polare Neben-

Schema 7. Ein Kaskaden-/Domino-Ansatz zur Synthese von Verbin-
dungsbibliotheken: A) Tandem-Eintopfsynthese polysubstituierter Pipe-
ridine; B) organokatalytische Synthese naturstoffinspirierter tricycli-
scher Benzopyrone.

Schema 8. Synthese einer Illudin-basierten Verbindungsbibliothek.
SPE = Festphasenextraktion, DIPEA= N,N-Diisopropylethylamin.
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produkte wurden durch Festphasenextraktion mit SiO2/
CH2Cl2 abgetrennt. Nach Austausch des L�sungsmittels
wurde das �bersch�ssige Enon mit einem Thiophenol-Ab-
fangharz entfernt[29] und Verbindung 81 in ca. 70 % Ausbeute
gewonnen. Anschließend wurde die Carbonylgruppe selektiv
in eine Olefingruppe umgewandelt und die Etherbr�cke
entfernt, wodurch Verbindung 83 entstand. Der Einsatz eines
Parallelsyntheseroboters und die Anwendung von Fest-
phasenextraktionsverfahren zur Reinigung erleichterten die
Reaktionssequenz.

Die Bibliothek wurde auf die Wachstumshemmung von
MCF7-Brustkrebszellen, nichtkleinzellige H460-Lungentu-
morzellen und SF-268-ZNS-Zellen untersucht. Drei Verbin-
dungen (83 a–c) zeigten eine vollst�ndige Inhibierung des
Zellwachstums von H460-Zellen bei 100 mm.

4.1.2. Eine Lapochol-inspirierte Naphthochinon-Bibliothek

Die Synthese von naturstoffinspirierten Verbindungs-
bibliotheken ist besonders dann vielversprechend, wenn es
schon eine Verbindung der entsprechenden Strukturklasse
mit der gew�nschten biologischen Aktivit�t gibt.[30] Eine
solche Vorabinformation nutzten Cavalli und Mitarbeiter
beim Entwurf einer Verbindungsbibliothek, die Aktivit�t
gegen Trypanosomen und Leishmanien zeigen sollte.[31] Der
Entwurf der Bibliothek sah vor, die Chinoneinheit nat�rlich
vorkommender Naphthochinone als Grundger�st f�r die
Strukturvariationen zu verwenden.

Naphthochinone und verwandte Chinone sind eine der
wichtigsten Naturstoffklassen mit signifikanter Aktivit�t ge-
gen Leishmanien und Trypanosomen.[32] Lapachol (Schema 9)
zeigt eine starke Wirkung gegen diese Parasiten, ohne ernst-
hafte toxische Nebenwirkungen auf den Menschen.[33] Aus-
gehend von 1,4-Naphthochinon und 1,4-Anthrachinon als
Naturstoff-Strukturelementen wurde eine kleine fokussierte
Bibliothek von 16 Verbindungen synthetisiert, die an der
Position 2 verschiedene aromatische Substituenten trugen,
die ein Strukturelement von Triclosan nachahmen sollten.

Triclosan ist ein breitwirkendes Biozid, das die procyclischen
und die im Blutkreislauf zirkulierenden Formen von Trypa-
nosoma brucei abt�tet.[34] Mehrere Verbindungen dieser
kleinen Sammlung waren in niedriger Konzentration aktiv
gegen Trypanosomen. Das Derivat 86 a (Ar = Ph, R1 = R2 =

R3 = H) zeigte einen IC50-Wert von 80 nm gegen Zellen von T.
b. rhodesiense und einen Selektivit�tsindex (SI) von 74, was
den Spezifikationen der WHO/TDR f�r Antitrypanosomen-
Wirkstoffe sehr nahe kommt.

4.1.3. Verbindungsbibliotheken mit Decalin als Strukturmotiv

Das Decalinger�st ist ein h�ufiges Strukturelement in
Naturstoffen. Bekannte Beispiele sind Dysidiolid und Sul-
firicin (Schema 10), die die Cdc25A-Proteinphosphatase, ein
wichtiges Target f�r tumorhemmende Wirkstoffe, inhibie-
ren.[35, 36] Eine systematische Studie ergab, dass der Austausch
des Decalin-Elements im Sulfiricin gegen Benzimidazol,
Benzothiazol oder Naphthalin zum Verlust der Phosphatase-
hemmung f�hrt. Der Decalinrest kann daher als „privile-
giertes“ Strukturelement angesehen werden,[37] infolgedessen
die Festphasensynthese einer Bibliothek mit dem Decalin-

Schema 9. Synthese einer Lapochol-basierten Naphthochinon-Biblio-
thek.

Schema 10. Festphasensynthese einer Verbindungsbibliothek mit ei-
nem Decalin-Strukturmotiv. CSA = Camphersulfons�ure.
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kern als zentralem Strukturmotiv unternommen wurde. Die-
ses Beispiel einer biologieorientierten Synthese (BIOS)[6,38]

zeigt, dass naturstoffinspirierte Verbindungsbibliotheken
Wirkstoffkandidaten nicht nur f�r einzelne Proteine, sondern
auch f�r eine Gruppe von Proteinen liefern k�nnen, wenn
diese nach der strukturellen �hnlichkeit ihrer ligandenbin-
denden Regionen zusammengefasst werden (PSSC, protein
structure similarity clustering).[39]

In der ersten Phase der Synthese wurden unterschiedlich
funktionalisierte Decalinderivate in L�sung als Bausteine f�r
die weitere Derivatisierung an der Festphase hergestellt
(Schema 10). Unges�ttigte Decalinole 91 wurden syntheti-
siert, wobei eine C-C-Kupplung in Form einer enantioselek-
tiven Robinson-Anellierung der Schl�sselschritt war. Zu-
s�tzlich wurde das Zwischenprodukt 90 weiter derivatisiert,
um die Verbindungsbibliothek zu vergr�ßern. Die vom De-
calin abgeleiteten Alkohole wurden an Merrifield-Harz im-
mobilisiert, das mit einem Dihydropyranyl-Linker versehen
war. Die immobilisierten Aldolkondensationsprodukte 92
wurden einer Reihe von Transformationen unterworfen, mit
denen die Diversit�t der Bibliothek noch weiter erh�ht wur-
de. Zu den verwendeten Umwandlungen geh�rten Sono-
gashira-, Suzuki- und Heck-Reaktionen, die kupferkataly-
sierte konjugierte Addition, Grignard-Reaktionen, Alkylie-
rungen in a-Position zu einer Ketogruppe, Wittig-Reaktionen
und reduktive Aminierungen, die letztlich die in Schema 10
gezeigten Verbindungsklassen 93–96 ergaben.

Nach der Abspaltung vom Harz mit Trifluoressigs�ure
fielen die Produkte in Reinheiten von 23–98 % an und wur-
den mit pr�parativer HPLC bis zur Homogenit�t aufgerei-
nigt. Insgesamt wurden 483 Verbindungen in Mengen von
mehreren Milligramm erhalten. Die Ausbeuten betrugen ty-
pischerweise 40–60% nach der drei- bis f�nfstufigen Reakti-
onssequenz am Harz.[85]

4.2. Verbindungsbibliotheken mit Sauerstoff-Heterocyclen als
Strukturmotiven

Statistisch gesehen enthalten Naturstoffe mehr Sauer-
stoffatome und weniger Stickstoffatome als Wirkstoffmole-
k�le. Dennoch ist das Vorliegen eines Sauerstoffheterocyclus
oft entscheidend f�r die biologische Aktivit�t eines Molek�ls.
Diese Erkenntnis und die strukturelle Komplexit�t von oxa-
cyclischen Naturstoffen f�hrten dazu, dass Synthesen natur-
stoffbasierter Verbindungsbibliotheken zahlreich beschrie-
ben wurden.

4.2.1. Carpanon-inspirierte Verbindungsbibliotheken

Festphasenreaktionen k�nnen die Molek�lkomplexit�t
steigern und gleichzeitig eine Vielfalt von Strukturen zu-
g�nglich machen, wodurch sich exzellente M�glichkeiten er-
geben, Molek�le mit neuen biologischen Eigenschaften zu
entdecken. Vor diesem Hintergrund beschrieben Shair und
Mitarbeiter die Verwendung von biomimetischen Festpha-
senreaktionen, die in einem Schritt tetracyclische Molek�le
aus leicht verf�gbaren Ausgangsmaterialien liefern (101,
Schema 11).[40]

Der Schl�sselschritt in dieser Strategie war die intermo-
lekulare oxidative Heterodimerisierung von o-Hydroxysty-
rolen an fester Phase. Die harzgebundenen elektronenreichen
Phenole 98 wurden mit den elektronenarmen Phenolen 97 in
einer Heterocyclisierung in Gegenwart von PhI(OAc)2 ge-
kuppelt. Eine nachfolgende Diels-Alder-Cycloaddition mit
inversem Elektronenbedarf ergab die gew�nschten Carpa-
nonderivate 101 �ber das Zwischenprodukt 100. Die Diels-
Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf ist elektro-
nisch kontrolliert, was die selektive Bildung eines einzigen
Isomers von 101 gew�hrleistete.

Die in Schema 11 gezeigte Reaktionsfolge ist ein elegan-
tes Beispiel f�r eine stereoselektive Festphasensynthese eines
strukturell komplexen Molek�ls, das in diesem Fall f�nf ste-
reogene Zentren enth�lt. Die Festphasenreaktion toleriert
außerdem eine Reihe an funktionellen Gruppen, was sie f�r
eine diversit�tsorientierte Synthese (DOS)[41] und die Er-
zeugung von Bibliotheken aus carpanon�hnlichen Molek�len
geeignet macht.

4.2.2. Mehrfach anellierte Furanderivate

Nat�rlich vorkommende polycyclische Furane wie Hale-
nachinon[42] zeigen interessante biologische Eigenschaften,[43]

darunter antibiotische, cardiotonische, antivirale und Prote-
intyrosinkinase-hemmende Aktivit�ten. Ausgehend von einer
tetracyclischen furanhaltigen Leitstruktur[44] synthetisierten
Nemoto und Mitarbeiter eine Bibliothek aus mehrfach anel-
lierten Furanderivaten mit naturstoff�hnlicher Architek-
tur.[45] Das Strukturger�st wurde �ber eine intramolekulare
[4+2]-Cycloaddition von o-Chinodimethanen synthetisiert,
wobei letztere durch thermische Ring�ffnung von Benzocy-
clobutanderivaten zug�nglich sind (Schema 12).[46] Mit

Schema 11. Festphasensynthese einer Carpanon-inspirierten Verbin-
dungsbibliothek.
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furanhaltigen Benzocyclobutenderivaten als Substrate ließen
sich hoch stereoselektive Synthesen erreichen.

Die erhaltenen Derivate wurden mithilfe der H�magglu-
tinin-Methode auf eine Inhibierung des Viruswachstums ge-
testet. Hierbei wurden vielversprechende Kandidaten f�r
neue antivirale Wirkstoffe mit hoher Aktivit�t und gutem
therapeutischem Index entdeckt. Halenachinone und ver-
wandte Naturstoffe sind bekannt f�r ihre inhibierende Wir-
kung auf Proteinkinasen;[42, 43, 47] manche hemmen außerdem
auch die Cdc25B-Phosphatase.[48] Diese Grundger�ste k�nn-
ten daher interessante Ausgangspunkte f�r neue Verbin-
dungsbibliotheken zur Entwicklung von Wirkstoffkandidaten
sein.

4.2.3. Calanolid-inspirierte Verbindungsbibliotheken

(+)-Calanolid A (Schema 13A) ist der erste gegen HIV-1
wirksame Naturstoff, und die Substanz befand sich in j�ngster
Zeit in der klinischen Testphase II/III.[49] Andere Cumarin-
Analoga wie (+)-Inophyllum B[50] und (+)-Cordatolid A[51]

wurden aus Vertretern der Pflanzengattung Calophyllum
isoliert und als spezifische Inhibitoren der HIV-1-reversen
Transferase identifiziert. Sie enthalten das tetracyclische Di-
pyrancumarin als gemeinsames Strukturmotiv, tragen aber
unterschiedliche Substituenten an C-4.

Liu et al. demonstrierten, dass (+)-11-Demethylcalano-
lid A (111) ebenfalls HIV-1 inhibiert und mit Indinavir, AZT
und T-20 synergistisch zusammenwirkt.[52] Auch 11-Deme-
thyl-12-oxocalanolid A (112) zeigte eine inhibierende Wir-
kung gegen HIV-1, bei einem nun jedoch besseren thera-
peutischen Index. Vor diesem Hintergrund entwarfen Liu
et al. eine Bibliothek auf Basis des tetracyclischen Dipyran-

Schema 13. Synthese in L�sung einer Calanolid-inspirierten Verbindungsbibliothek.

Schema 12. Synthese in L�sung einer Bibliothek tetracyclischer Verbin-
dungen mit anelliertem Furanrest. PDC =Pyridiniumdichlorodichro-
mat.
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cumaringer�sts, um die Untersuchung der Struktur-Wir-
kungs-Beziehungen vertiefen zu k�nnen.[53] Durch Struktur-
modifikationen des tetracyclischen Grundger�sts wurden
neun Diversit�tspunkte eingef�hrt (113, Schema 13B).

Ausgehend von Phloroglucin (114) wurde durch schritt-
weisen Aufbau der drei anderen Ringe – d.h. Cumarin (Ringe
A und B, 115), 2,3-Dimethylchromanon (Ring C, 101) und 2,2-
Dimethylchromen (Ring D, 117) – racemisches Calanolid A
erhalten (Schema 13 C). Die Acylierung von 5,7-Dihydroxy-
4-propyl-2H-chromen-2-on (115) und der Ringschluss zu 116
gelangen in einer Stufe mithilfe einer Friedel-Crafts-Reakti-
on mit Tigloylchlorid in Polyphosphors�ure (PPA), die als
Katalysator und L�sungsmittel in einem diente. Die Verbin-
dungsklasse 117 wurde durch Anellierung von 116 mit 1,1-
Diethoxy-3-methyl-2-buten unter Mikrowellenbestrahlung
mit Pyridin als Katalysator gewonnen. Die 10,11-trans- und
10,11-cis-Isomere wurden chromatographisch aus dem Re-
aktionsgemisch abgetrennt. Insgesamt wurden 85 Verbin-
dungen parallel synthetisiert.

Biologische Tests ergaben, dass die neuartige Verbindung
10-Brommethyl-11-demethyl-12-oxocalanolid A (117, R3 =

Br) eine viel st�rkere Hemmwirkung und einen besseren
therapeutischen Index (EC50 = 2.85 nm, TI> 10526) als Ca-
lanolid A aufweist. Modifikationen in Position 10 am Ring C
von (+)-Calanolid A k�nnen also die Aktivit�t gegen HIV-1
erh�hen.

4.2.4. Verbindungsbibliotheken mit einem Spiroacetal als Struktur-
motiv

Naturstoffe mit Spiroacetalstrukturen kommen �berall im
Insektenreich vor und sind f�r ihre Pheromonaktivit�t be-
kannt.[54] Das Spiro[5.5]ketal bildet ein starres molekulares
Ger�st, das in zahlreichen komplexen Naturstoffen mit brei-
tem biologischem Aktivit�tsprofil vorliegt (Schema 14). Zum
Beispiel enthalten die außerordentlich wirksamen tubulin-
polymerisationsinhibierenden Spongistatine,[55] die Protein-
phosphatasehemmer Okadas�ure[56] und Tautomycin[57] und
der HIV-1-Proteaseinhibitor Integramycin das Spiroacetal-
Element. Interessanterweise zeigen strukturell vereinfachte
Derivate, die aber noch die charakteristische Spiroketal-
Gruppierung aufweisen, oft eine vergleichbare biologische
Aktivit�t wie die nat�rliche Stammverbindung.[59]

In einer asymmetrischen Festphasensynthese von Spiro-
[5.5]ketalen[60] wurde ausgehend vom immobilisierten Alde-
hyd 118 (Schema 15) durch Aldolreaktion mit dem vorab
gebildeten Z-Borenolat A das enantiomerenangereicherte
Aldoladdukt 119 erhalten. Im Unterschied zur L�sungsre-
aktion waren zwei Zyklen mit sechs �quivalenten des chi-
ralen Reagens A n�tig, um den Aldehyd vollst�ndig umzu-
setzen. Die stereokontrollierte Bildung des E-Borenolats an
der festen Phase war entscheidend, um eine zweite, anti-se-
lektive Aldolreaktion mit einem Satz von Aldehyden aus-
f�hren zu k�nnen. Hierdurch entstanden die gesch�tzten Bis-
b-hydroxyketone 120, die fortgeschrittene Vorstufen der ge-
w�nschten Spiroacetale 121 sind. Abspaltung der PMB-
Gruppe und Acetalisierung wurden in einem Schritt durch
oxidative Spaltung mit DDQ erreicht, wobei die Spiroketale
vom Harz abgel�st wurden. Die Analyse der Diastereome-

renverh�ltnisse zeigte, dass es in der zweiten Aldolreaktion
sehr vom Aldehydreaktanten abh�ngt, ob die Produktiso-
mere hoch selektiv entstehen oder nicht.

Verbindung 121 a (Schema 15) erwies sich als Inhibitor
der Phosphatasen VHR und PTP1b mit IC50-Werten von 6
bzw. 39 mm. Dar�ber hinaus unterbrach die Verbindung 121 a

Schema 14. Naturstoffe mit Spiroacetalstruktur und vereinfachte Ana-
loga mit biologischer Aktivit�t.

Schema 15. Asymmetrische Festphasensynthese einer Spiroacetal-
Bibliothek.
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die korrekte Anordnung des Mikrotubulinetzwerks in einer
humanen Karzinomzelllinie.

In einem �hnlichen Ansatz synthetisierten Paterson et al.
an fester Phase ein Fragment des Naturstoffs Spongistatin mit
einer zentralen Spiroketalgruppe (126, Schema 16),[61] wobei
ein immobilisierter b-Hydroxyaldehyd stereoselektiven Al-
dolreaktionen unterworfen wurde.[62] Das chirale Borenolat

123 reagierte mit dem harzgebundenen Aldehyd 122 (im-
mobilisiert �ber einen Silyl-Linker) zu 124, das mit einem
Diastereomerenverh�ltnis von > 20:1 erhalten wurde. Auch
in diesem Fall wurde nach der Enolatbildung eine zweite
Aldolreaktion durchgef�hrt. Das gesch�tzte Polyol 125 wurde
schließlich durch Abspaltung vom Harz und Cyclisierung in
die gew�nschte Verbindung 126 �berf�hrt.

Die in diesem Abschnitt vorgestellten Beispiele verdeut-
lichen, dass hohe Stereoselektivit�ten, wie sie in L�sung er-
zielt werden, auch mit immobilisierten Substraten m�glich
sind. Einschr�nkend gilt allerdings, dass die Aldoladditionen
zwei Reaktionszyklen und einen �berschuss an chiralen
Reagentien erfordern, um eine vollst�ndige Umsetzung zu
erreichen.

4.3. Verbindungsbibliotheken mit Stickstoff-Heterocyclen als
Strukturmotiv

Stickstoff-Heterocyclen sind in der Natur weit verbreitet
und kommen außerdem viel h�ufiger in Wirkstoffen vor als
Sauerstoff-Heterocyclen.[63] Es daher nicht verwunderlich,
dass viele nat�rliche und synthetische N-heterocyclische
Verbindungen in der Medizin und als D�ngemittel eingesetzt
werden.[64] In den letzten Jahren wurden zahlreiche poly-
mergest�tzte Synthesen von N-heterocyclischen Verbindun-
gen beschrieben, die oft auch f�r kombinatorische Synthesen
geeignet sind (siehe �bersichtsartikel in Lit. [65]). In den
folgenden Abschnitten stellen wir einige Bibliotheken vor,
die auf stickstoffhaltigen, in Naturstoffen vorkommenden
Ringsystemen beruhen.

4.3.1. Verbindungsbibliotheken mit Tetrahydrochinolin als Struktur-
motiv

1,2,3,4-Tetrahydrochinoline sind wegen ihrer biologischen
Aktivit�ten von besonderem Interesse f�r die medizinische
Chemie. Mehrere Vertreter dieser Verbindungsklasse kom-
men nat�rlich vor, so findet sich 2-Methyl-1,2,3,4-tetra-
hydrochinolin im menschlichen Gehirn,[66] und Discorhab-
din C ist ein marines Alkaloid.[67] Dynemycin, ein nat�rliches
Zytostatikum mit antibiotischer Wirkung, hat eine komplexe
Struktur, die auf einem Tetrahydrochinolinsystem aufbaut.[68]

Das 2,4,6-trisubstituierte Tetrahydrochinolin 127 (Schema 17)

wurde aus Martinella iquitosensis isoliert. Es wirkt als Bra-
dykinin-Antagonist und bindet an a-adrenerge, histaminerge
und muscarinische Rezeptoren.[69] Viele relativ einfache syn-
thetische 1,2,3,4-Tetrahydrochinoline werden bereits als
Therapeutika eingesetzt oder wurden als potenzielle Wirk-
stoffe getestet. Beispiele sind Oxamnichin, ein Schistosomi-
zid,[70] Nicainoprol, ein Antiarrhythmatikum,[71] Vitrantmy-
cin, ein neues Antibiotikum,[72] und L-689,560 (Schema 17).

Arya et al. stellten eine Serie mittelgroßer Bibliotheken
mit dem Tetrahydrochinolin als Grundger�st her.[73] Eine
praktische Synthese des enantiomerenreinen Tetrahydrochi-
nolin-Ger�sts gelang durch Anwendung einer asymmetri-
schen Aminohydroxylierung als Schl�sselschritt (Sche-
ma 18).[74] Das Tetrahydrochinolin wurde an einem bromier-
ten Wang-Harz immobilisiert (132) und die O-Alloc-Gruppe
mit NaOMe in Methanol abgespalten. Strukturdiversit�t
wurde erzeugt, indem die nun freie Alkoholgruppe mit un-
terschiedlichen Carboxygruppen gekuppelt wurde (133). Die
N-Alloc-Gruppe wurde palladiumkatalysiert entfernt und die
freie Aminogruppe anschließend mit Fmoc-gesch�tzten

Schema 16. Festphasensynthese eines Spongistatin-Fragments.

Schema 17. Biologisch aktive Molek�le mit Tetrahydrochinolin-Struktur.
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Aminos�uren zu den Verbindungen 134 umgesetzt. Die Di-
versit�t ließ sich weiter erh�hen, indem die Fmoc-Schutz-
gruppe abgespalten und die freigesetzte Aminogruppe mit
unterschiedlichen Carbons�uren (135) derivatisiert wurde.

Die gleiche Arbeitsgruppe entwickelte mehrere effiziente
Festphasen- und L�sungssynthesen von Tetrahydrochinolinen
mit diversen polycyclischen Strukturmotiven[73b–f] und ma-
krocyclischen Ringen.[73g]

4.3.2. Galanthamin-inspirierte Verbindungsbibliotheken

In Anlehnung an eine von Barton et al. entwickelte
Idee,[75] n�mlich ganze Klassen von Naturstoffen (darunter
Crimine, Galanthamine, Lycorane und Pretazzetine) aus ei-
ner einzigen Vorstufe, Norbelladin, abzuleiten, beschrieben
Shair und Mitarbeiter eine biomimetische Synthese von Ga-
lanthaminderivaten (Schema 19).[76] Als Vorstufe der jewei-
ligen Bibliothek wurde zun�chst eine gemeinsame chirale
Matrize an der Festphase synthetisiert. Hierzu wurde der
Biosyntheseweg der Amaryllidaceae-Alkaloide nachgebildet,
indem man ein hypervalentes Iodreagens einsetzte, das die
oxidative phenolische Kupplung nachahmt. Mit einer ortho-
gonalen Schutzgruppenstrategie wurde das gemeinsame
Dienon-Zwischenprodukt, 139, zur Cyclisierung gebracht, um
damit Strukturen vom Crimin- oder Galanthamin-Typ zu er-
zeugen. Anschließend wurde der Phenolrest selektiv freige-
setzt. Mit einer Split-and-Mix-Synthese auf der Basis von
zwei Ausgangssystemen konnte eine strukturell diverse Bi-
bliothek aus Amaryllidaceae-Alkaloiden erzeugt werden.[86]

Die Bibliothekssynthese begann mit der Kupplung von Ty-

rosinderivaten an Polystyrolpartikel hoher Kapazit�t �ber
eine Si-O-Bindung (136, Schema 19). Nach reduktiver Ami-
nierung und Anbringen der erforderlichen Schutzgruppen
wurde die immobilisierte Spezies 138 erhalten, die durch
Einwirkung von PhI(OAc)2 in das oxidierte Derivat 139
�berf�hrt wurde. Dieses Zwischenprodukt wurde dann mit-
tels Pd-katalysierter Entsch�tzung in Verbindung 140 umge-
wandelt. Durch spontane intramolekulare Hetero-Michael-
Reaktion entstand schließlich das cyclische Derivat.

Ausgehend von der so erzeugten Matrize wurde die Di-
versit�t in weiteren Schritten vergr�ßert: 1) durch Alkylie-
rung der phenolischen Hydroxygruppe, 2) durch intermole-
kulare Michael-Reaktion mit Thiolen, 3) durch Iminbildung
an der Carbonylgruppe und 4) durch Alkylierung oder Acy-
lierung des sekund�ren Amins. Die Produkte wurden
schließlich mit HF in Pyridin vom Harz abgespalten, und die
Bibliothek wurde mit einem zellbasierten Ph�notyp-Assay
durchmustert. Ein neues naturstoff�hnliches Derivat wurde
identifiziert, das den Transport des fluoreszierenden VSVG-
GFP-Proteinkonjugats vom Golgi-Apparat zur Plasmamem-
bran inhibiert. Galanthamin selbst hat keinen Einfluss auf
den sekretorischen Stoffwechselweg.

4.3.3. Oroidin-inspirierte Aminoimidazol-Bibliotheken

Mikrobielle Infektionen werden oft durch oberfl�chen-
assoziierte Mikrokolonien von Bakterien oder durch Biofil-

Schema 18. Kombinierte Fest- und Fl�ssigphasensynthese einer
Tetrahydrochinolin-Bibliothek. MEM= Methoxyethoxymethyl,
(DHQ)2PHAL= Hydrochinin-1,4-phthalazindiyldiether, Cbz= Carbo-
benzyloxy, Alloc = Allyloxycarbonyl.

Schema 19. Festphasensynthese einer Bibliothek auf Galanthamin-
basis.
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me vermittelt.[77] Bakterien, die in Biofilmen leben, haben
andere Ph�notypen als die frei beweglichen Spezies und
entwickeln st�rkere Resistenzen gegen viele Antibiotika und
Biozide.[78] Melander et al. untersuchten die Entwicklung von
Biofilminhibitoren auf der Basis von Oroidinen, einer Klasse
mariner Alkaloide.[79] Die Aktivit�t von Oroidin ist in Studien
zur bakteriellen Adh�sion und Kolonisierung nachgewiesen
worden.[80] Bei der Konzeption der Bibliothek wurde die
Amidbindung, die den Brompyrrolteil des Oroidins mit der 2-
Aminoimidazolgruppe verbindet, invertiert (Schema 20).

Die Synthese des Ger�sts begann mit der Umwandlung
des Monobenzylesters 141 in das benzylgesch�tzte a-Brom-
keton. Dieses Zwischenprodukt wurde zum Boc-gesch�tzten
2-Aminoimidazol 142 cyclisiert, das nach Entsch�tzung und
EDC/HOBt-vermittelter Kupplung die linearen Analoga er-
gab. Im letzten Schritt wurde die Boc-Gruppe mit TFA/
CH2Cl2 abgespalten. Die Verbindungen 144 wurden auf die
Hemmung der Biofilmbildung durch PAO1 und PA14, zwei
St�mme des medizinisch bedeutsamen c-Proteobakteriums
Pseudomonas aeruginosa, getestet. Analoga mit einer langen,
linearen Alkylkette hemmten die Biofilmbildung durch
PAO1 und PA14 wirksamer als der Naturstoff. Die aktivste
Verbindung der Bibliothek war in der Lage, PAO1- und
PA14-Biofilme mit niedrigen mikromolaren Konzentrationen
aufzul�sen.

4.3.4. Naturstoffinspirierte Verbindungsbibliotheken mit Diaza-
verbr�ckten Strukturmotiven

Die Ecteinascidine sind eine Familie mariner Tetrahyd-
roisochinolin-Alkaloide mit stark tumorhemmender Wir-
kung.[81] Eines dieser marinen Alkaloide, Yondelis (ET-743,
Schema 21A), wurde 2005 in den USA zur Behandlung von
Eierstockkrebs zugelassen. Myers und Lanman[82] publizier-
ten eine Festphasensynthese einer kleinen Sammlung von
Analoga des verwandten (�)-Saframycin A, und auch einige
Indolalkaloide mit einem �hnlichen cyclischen Ringsystem
wurden identifiziert.[83] Jedoch erwiesen sich die geringen

Vorkommen dieser Naturstoffe und die Komplexit�t der ge-
nannten Synthesemethoden als sehr hinderlich f�r ihre Wei-
terentwicklung zu Zytostatika. Vor diesem Hintergrund ent-
warfen Park und Mitarbeiter eine Synthese zum Aufbau einer
Bibliothek niedermolekularer, naturstoff�hnlicher Molek�le
mit einem gemeinsamen Diaza-verbr�ckten cyclischen
Strukturmotiv, von dem angenommen wurde, dass es eine
Reihe von biologischen Aktivit�ten zeigt (Schema 22).[84]

Eine der entscheidenden Voraussetzungen f�r eine parallele
kombinatorische Festphasensynthese war, die Reaktions-
schritte so zu vereinfachen und zu optimieren, dass hohe
Ausbeuten diastereomerenangereicherter niedermolekularer
Verbindungen erhalten wurden.

Zu diesem Zweck wurde als erster Schritt der Biblio-
thekssynthese das Bromacetalharz 145 in Dimethylsulfoxid
(DMSO) zum sekund�ren Amin 146 aminiert. Ein Teil des
Harzes wurde mit Fmoc-gesch�tztem Tryptophan zu 147
umgesetzt, der andere Teil mit Fmoc-gesch�tztem (O-
DiTBS)DOPA (DOPA = 3,4-Dihydroxyphenylalanin) zu 148
(Schema 22). Diversit�t wurde erzeugt, indem in 147 und 148
die Fmoc-Gruppe abgespalten und die nun frei zug�ngliche
Aminogruppe zum Amid oder zum Harnstoffderivat umge-
setzt wurde, wobei die Tryptophanderivate 149 und 150 bzw.
die DOPA-Derivate 151 und 152 entstanden. Die so erhal-
tenen Spezies 149–152 wurden mit Ameisens�ure behandelt,
wodurch in einer Stufe die Abspaltung vom Harz und eine

Schema 20. Synthese einer Verbindungsbibliothek ausgehend von der
Struktur des Oroidins. EDC =N’-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethyl-
carbodiimid.

Schema 21. Strukturen nat�rlich vorkommender Verbindungen mit ver-
br�ckten Azaheterocyclen.
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Pictet-Spengler-Cyclisierung �ber in situ erzeugte cyclische
Iminiumionen gelang. Der Cyclisierungsschritt war regiose-
lektiv und diastereoselektiv, und die Endprodukte entstanden
diastereomerenrein in hoher Ausbeute und Reinheit.

Diese Festphasenparallelsynthese lieferte ohne weitere
Reinigung eine Bibliothek aus 384 Verbindungen mit dem
3,9-Diazabicyclo-[3.3.1]non-6-en-2-on als Grundger�st, das
mit Indol- und Dihydroxybenzolringen anelliert und mit di-
versen Substituenten an den beiden verbr�ckenden Stick-
stoffatomen versehen war.

5. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die hier diskutierten Beispiele verdeutlichen, wie natur-
stoffinspirierte Verbindungsbibliotheken heute durch unter-
schiedliche Syntheseformate zug�nglich sind. In einer Reihe
von F�llen konnten selbst vielstufige Reaktionsfolgen in L�-
sung oder an fester Phase erfolgreich umgesetzt werden, und
etliche bekannte, leistungsf�hige Verfahren der organischen
Synthese ließen sich an die Randbedingungen einer Fest-
phasensynthese anpassen. Anschauliche Beispiele sind die
kombinatorische Synthese aller Isomere eines Naturstoffs
(Schema 3, 28–31), die 14-stufige stereoselektive Synthese des
Naturstoffanalogons 157[14a] und die Synthese von natur-
stoffinspirierten Spiroacetal-Bibliotheken (z.B. 158),[60,61] bei
denen iterative enantioselektive Carbonylallylierungen bzw.
Aldolreaktionen als Schl�sseltransformationen Anwendung
fanden und die belegen, dass die beiden Grundcharakteristi-

ken von Naturstoffsynthesen – Komplexit�t und Vielseitig-
keit – auf die Synthese von Verbindungsbibliotheken �ber-
tragen werden k�nnen. Naturstoffinspirierte Verbindungsbi-
bliotheken k�nnen auf carbocyclischen, oxacyclischen oder
azacyclischen Molek�len basieren, und sie enthalten �ber-
durchschnittlich viele Verbindungen, die sich in Tests als
biochemisch und biologisch aktiv erweisen.

Da nun nachgewiesen ist, dass die Synthese naturstoff-
inspirierter Verbindungsbibliotheken ein gangbarer Ansatz
ist, und auch angesichts des nachw�hrenden Erfolgs von
Naturstoffen, Naturstoffderivaten und Naturstoffanaloga in
der Wirkstoffentwicklung, scheint es angezeigt, die Synthese
und Evaluierung von naturstoffabgeleiteten und -inspirierten
Verbindungsbibliotheken als Standardverfahren in die che-
misch-biologische und medizinisch-chemische Forschung
einzubeziehen. Der Aufwand f�r die Synthese solcher Ver-
bindungsbibliotheken mag anfangs h�her sein als bei der
Synthese von rein synthetischen, oftmals achiralen Biblio-
theken. Aufgrund der nachgewiesenen biologischen Relevanz
und der Vorbewertung von Naturstoffger�sten kann man

Schema 22. Synthese einer Verbindungsbibliothek mit Diaza-verbr�cktem Strukturmotiv.
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aber erwarten, dass die daraus abgeleiteten Bibliotheken ei-
nen h�heren Anteil biologisch aktiver Verbindungen enthal-
ten. Daher kann es gut sein, dass sich ein h�herer Aufwand
am Ende als lohnend erweist.

Unsere Forschungen zur Synthese naturstoffinspirierter Ver-
bindungsbibliotheken wurden von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, der Max-Planck-Gesellschaft, der
Humboldt-Stiftung, dem Europ�ischen Fonds f�r Regionale
Entwicklung (Zentrum f�r Angewandte Chemische Genomik
„ZACG“) und der Volkswagen-Stiftung gef�rdert. Die Namen
der beteiligten Mitarbeiter unserer Arbeitsgruppe sind im Li-
teraturteil vermerkt.
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