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In der modernen pharmazeutischen Industrie spielt das
Thema Chiralitdt eine wichtige Rolle: Seit langem ist be-
kannt, dass die Enantiomere einer Substanz ganz verschie-
dene biologische Aktivititen, pharmakokinetische Eigen-
schaften und Toxizititen besitzen kénnen.!! Die Fille von
Thalidomid® und Perhexilin® belegen eindrucksvoll die Be-
deutung der Stereochemie bei der Medikamentenentwick-
lung. Aufsichtsdmter wie die US-amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) fithren an, dass chirale Wirk-
stoffe bei hoherer Sicherheit und/oder Wirksamkeit bevor-
zugt als einzelne Enantiomere entwickelt werden.!! Aller-
dings gibt es auch Wirkstoffe, bei denen die Enantiomeren-
mischung ein akzeptables toxikologisches Profil hat (z.B.
Ibuprofen, das als Racemat verkauft wird).”! Diesen Richt-
linien zufolge, und weil das einzelne Enantiomer meist mit
einer hoheren biologischen Aktivitit ausgestattet ist, kamen
zwischen 2004 und 2006 tatsichlich 65 % aller Medikamente
als einzelne Enantiomere auf den Markt. Dies liegt vor allem
an Fortschritten auf dem Gebiet der asymmetrischen Syn-
these und an verbesserten Racematspaltungsverfahren.l®) Nur
7% der Substanzen waren Racemate oder Diastereomeren-
mischungen.®!

In diesem Kurzaufsatz wollen wir uns mit einer bisher
grofBtenteils iibersehenen Quelle von Chiralitdt bei Wirk-
stoffen beschiftigen, der Atropisomerie,l’! und ihre Bedeu-
tung fir die pharmazeutische Anwendung diskutieren.
Atropisomere sind Konformere, die sich aufgrund von steri-
scher oder elektronischer Hinderung hinreichend langsam
ineinander umwandeln (definitionsgemiB mit einer Halb-
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wertszeit iiber 1000 s) und somit isoliert werden konnen.[:®!
Als stereochemische Konsequenz einer gehinderten Rotation
um eine Einfachbindung kann sich zum Beispiel eine
scheinbar reine Verbindung als Mischung von zwei Verbin-
dungen entpuppen, oder eine scheinbar achirale Verbindung
kann tatsdchlich ein Racemat sein. Wenn solche Stereoiso-
merenpaare trennbar sind, bedeutet es fiir die Medikamen-
tenentwicklung dasselbe wie bei klassischen Verbindungen
mit einem Chiralitdtszentrum. Da es derzeit jedoch weder
Standardverfahren zum Umgang mit der Atropisomerie gibt,
noch bestimmte Regeln zur Stereochemie von Konformeren
existieren, betrachten wir hier einige jiingere Beispiele fiir
atropisomere Verbindungen, die sich in der Medikamenten-
entwicklung befinden oder befanden. Aus diesen Beispielen
leiten wir dann die besten Strategien fiir das Wirkstoffdesign
unter Beriicksichtigung der Atropisomerie ab. Dies ist not-
wendig, denn falls die Atropisomerie einfach ignoriert wird,
besteht die Gefahr, dass die Kosten fiir pharmazeutische
Forschungs- und Entwicklungsprojekte in die Hohe schnellen
konnen.

Atropisomerie kann zu geometrischen Isomeren, Diaste-
reomeren oder Enantiomeren fiithren. Alle diese Isomere
konnen im Prinzip thermisch Aquilibriert werden. Solange
noch keine bestimmten Regeln vorliegen, sollten solche
Atropisomere am besten wie Stereoisomere mit klassischen
Chiralitdtszentren behandelt werden — allerdings mit dem
Zusatz, dass die Isomerisierungsgeschwindigkeit und, wo
notwendig, verschiedene Konformerenpopulationen zu be-
riicksichtigen sind. Fiir racemische Wirkstoffkandidaten
schreibt die FDA in einer Grundsatzerkldrung von 1992 vor,
dass die therapeutische Hauptaktivitdt der Isomere aufge-
klért sein soll, und zwar durch In-vivo- und In-vitro-Studien.
Untersuchungen iiber die Pharmakokinetik der einzelnen
Enantiomere, die frithzeitig in der Medikamentenentwick-
lung ausgefiihrt werden, sind ebenfalls sehr wertvoll. Die
Kenntnis dieser Parameter hilft bei der Entscheidung, ob ein
einzelnes Enantiomer oder ein Racemat entwickelt werden
soll. Als Racemat wird ein Wirkstoff dann hergestellt, wenn
sich die Mischung nicht gut trennen lédsst (durch Synthese,
HPLC usw.), oder wenn die Racemisierung in vitro und/oder
in vivo sehr schnell verlduft (wie bei Ibuprofen oder Thali-
domid). In diesem Fall ist es sinnlos, nur das Eutomer (das
aktivere Isomer) zu verabreichen. Dennoch wird absolut
empfohlen, dass fiir beide Isomere die kritischen pharmako-
logischen Parameter zur Sicherheit und Wirksamkeit ermit-

Angew. Chem. 2009, 121, 6516 — 6520



Atropisomerie

telt werden: Es muss ein akzeptables toxikologisches Ge-
samtprofil und ein geeignetes therapeutisches Fenster in vi-
tro, im Tiermodell und beim Menschen gewéhrleistet sein.

Solche Uberlegungen gelten auch fiir Atropisomere.
Wegen des moglichen Gleichgewichts kommen zwei Haupt-
strategien in Frage: 1) Bei hoher Isomerisierungsbarriere
wird der atropisomere Wirkstoff als reines und stereoche-
misch stabiles Isomer entwickelt, und 2) bei niedriger Iso-
merisierungsbarriere wird er als konsistente und reprodu-
zierbare Mischung sich ineinander umwandelnder Isomere
entwickelt.

Der selektive Muscarin-Antagonist Telenzepin (1; Sche-
ma 1), der fiir die Behandlung von Magengeschwiiren ein-
gesetzt wird,"” dient als Beispiel fiir die erste Strategie. Te-
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Schema 1. Langsame Umwandlung der Atropenantiomere von Telenze-
pin (1).

lenzepin, eine atropisomere Verbindung mit einer stereoge-
nen C-N-Achse, hat bei 20°C in neutraler wéssriger Losung
eine Racemisierungshalbwertszeit in der Gré3enordnung von
1000 Jahren. Eine teilweise Trennung der Enantiomere la
und 1b erfolgte anhand ihrer unterschiedlichen Affinitét fiir
den Muscarinrezeptor. Dabei erwies sich das (—)-Isomer als
inaktiv mit einer wesentlich geringeren Selektivitit als das
(4)-Isomer; in der GroBhirnrinde von Ratten wurde eine 500-
fache Aktivitdtsdifferenz zwischen den Atropisomeren be-
obachtet.

Dagegen wurde Sch 40120 (2), ein Inhibitor der 5-Lip-
oxygenase, der fiir die Behandlung von akuten Entziindungen
wie der Schuppenflechte eingesetzt wird, als eine Mischung
sich ineinander umwandelnder Konformere hergestellt.'")
Wie Telenzepin verfiigt auch Sch 40120 iiber eine stereogene
Achse, in diesem Fall aufgrund einer gehinderten Rotation
um eine C-N-Bindung (Schema 2). Die Enantiomere 2a und
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2b sind durch HPLC an einer chiralen stationdren Phase
trennbar, allerdings wandeln sie sich mit einer Halbwertszeit
von lediglich 1.6 Minuten bei 37°C ineinander um. Deshalb
konnen die Atropisomere bei Raumtemperatur oder darun-
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Schema 2. Schnelle Umwandlung der Atropenantiomere von
Sch 40120 (2).

ter voneinander getrennt werden, unter In-vivo-Bedingungen
ist das nicht moglich. Also schrieb hier die kurze Halbwerts-
zeit der beiden Enantiomere vor, dass eine racemische Mi-
schung und nicht eine enantiomerenreine Verbindung als
Arzneimittel entwickelt wurde.

Die Entscheidung, ob ein Wirkstoff als reines Enantiomer
oder als Racemat hergestellt wird, sollte so frith wie moglich
wihrend der Optimierung der Leitstruktur fallen. Beispiels-
weise identifizierten Forscher bei AstraZeneca den NK;-
Antagonisten 3 (Schema 3) als Kandidaten zur Behandlung
von Depressionen.'!! Allerdings wies 3 eine gehinderte Ro-
tation um zwei Bindungen auf, die zu vier durch HPLC-
Analyse und NMR-Spektroskopie beobachtbaren Atropdia-
stereomeren mit Halbwertszeiten bei 37°C in der Grofen-
ordnung von Tagen fiihrt. Diese Atropisomere waren leicht
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O
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/© cl

4: R'=R2=Et; R%=H
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Schema 3. Leitstruktur 3 des NK1-Antagonisten und die modifizierten
Wirkstoffe 4 und 5.
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zu trennen und zu isolieren, sodass ihre Strukturen charak-
terisiert und ihre Aktivititen in vivo bestimmt werden
konnten. Entsprechend einem bekannten Beispiell” von
konzertierter Rotation um die Ar-CO- und die N-CO-Bin-
dung wandelten sich die Atropisomere 3a und 3d bezie-
hungsweise 3b und 3¢ selektiv ineinander um (Schema 4).

N1y

Rotation um g,(
\/\ o

die N-CO-Bindung

fw%@
A oA

cl trans S cl cis, S
Rotation um\ Rotation um
die Ar—CO-Achse ‘ g::h/:;—CO-
(langsam) \ o)
0 konzertierte )

f Rotationen CN
SN ig CN (schnell)
N
= —
Rotation um N0

Cl die N-CO-Bindung
3c (langsam) 3d
trans, R cl cis, R

Cl

Schema 4. Selektive Umwandlung der Atropdiastereomere von 3.

Weil mehrfach atropisomere Formen ohne Zweifel den
Weg zum Arzneimittel verkomplizieren, musste man sich
dieser stereochemischen Besonderheit schon frith im Ent-
wicklungsprozess annehmen. Da die In-vivo-Aktivitit von
NK, offenbar vom Atropisomer 3a herriihrte, entwarf die
Forschungsgruppe von AstraZeneca ein Analogon der bio-
logisch aktiven Verbindung 3a mit einer starreren Konfor-
mation. Der Einbau der Amid- und Naphthylgruppe in einen
achtgliedrigen Ring fiihrte zu Verbindung 4, deren Amid-
einheit in der gewlinschten trans-Konfiguration festgelegt ist.
Die Verbindung 4 war hoch wirksam und selektiv, bestand
aber — wegen der Drehung um die Ar-CO-Bindung — immer
noch aus einer Mischung von zwei Atropdiastereomeren, die
sich bei 37°C mit einer Halbwertszeit von 9.7 Stunden in-
einander umwandelten. Eine weitere Modifikation fiihrte zu
Verbindung 5, bei der ein zusétzliches stereogenes Zentrum
bewirkt, dass die Ar-CO-Achse bevorzugt eine der moglichen
Konformationen einnimmt. Die Verbindung 5 ist in vitro und
in vivo hoch wirksam.

In einem &dhnlichen Ansatz wurde die Rotationsge-
schwindigkeit um die Bindungsachse verdndert — bei einer
schnelleren Rotation sollten keine Atropisomere mehr vor-
kommen. Hierbei erwiesen sich die Verbindungen 6 und 7
(Schema 5) als wirksame Hemmstoffe fiir den Monocarb-
oxylat-Transporter (MCT1) mit vielen vorteilhaften Eigen-
schaften.'] Bei einer langsamen Rotation um die N-CO- und
die Ar-CO-Bindung existieren vier trennbare Diastereomere,
die unterschiedlich wirksam sind. Wegen der Halbwertszeiten
von 1 bis 12 Stunden bei 37°C konnte das Atropisomeren-
verhiltnis unter physiologischen Bedingungen nicht richtig
kontrolliert werden.
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Schema 5. Die atropisomeren Wirkstoffkandidaten 6 und 7 und das
nicht atropisomere Derivat 8.

Daher wurde nach Analoga von 6 und 7 gesucht, die
Halbwertszeiten unter 15 Minuten fiir die Isomerisierung
aufweisen. Die Verbindung 8, in der die Pyrrolidin-Gruppe
gegen eine Isoxazolidin-Einheit und die Naphthalin-Gruppe
gegen eine Pyrazol-Einheit ausgetauscht wurde, ist nicht
mehr atropisomer: Thre Konformere wandeln sich rasch in-
einander um, und sie zeigt akzeptable Medikamenteneigen-
schaften.

Auch die Einfithrung von Symmetrie hilft bei der Ver-
meidung von Atropisomerie. Im Zuge der Entwicklung von
Medikamenten gegen das HI-Virus versuchten Forscher von
Schering-Plough, kleine Antagonisten fiir CCRS herzustellen,
die den Eintritt des Virus in die Wirtzelle inhibieren.'"! Aus
diesen Studien ging mit Sch 351125 (9, Schema 6) ein Kan-
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Schema 6. Der CCR5-Antagonist Sch 351125 (9) und das symmetri-
sches Analogon 10.

didat fiir klinische Studien hervor, der nachgewiesenermaf3en
das Niveau von HIV-1-RNA bei infizierten Patienten senken
kann. Allerdings bedeutet eine eingeschriankte Bindungsro-
tation, dass Sch 351125 als Mischung von vier Atropisomeren
vorliegt (als Paar von racemischen Diastereomeren).!'*
Samtliche vier Stereoisomere verfiigen liber Antivirus-Akti-
vitdt — mit einem 15-fachen Unterschied zwischen dem besten
und dem schlechtesten Stereoisomer — und ihre Umwand-
lungshalbwertszeiten bei 37°C betrugen ungefdhr 5 Stunden.
Um Atropisomere zu vermeiden, stellte die Forschungs-
gruppe bei Schering-Plough symmetrische Analoga her.
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Durch eine Symmetrie beziiglich der Rotation um die Ar-CO-
Bindung wie in Verbindung 10 wird die Diastereomerie aus-
geschaltet. Wegen der gehinderten Rotation um die N-CO-
Bindung existieren noch enantiomere Konformere, diese
wandeln sich jedoch rasch ineinander um. Die Verbindungen
mit symmetrischen Substituenten zeigten in Bindungstests
und Assays zum Viruseintritt vergleichbare Wirkung, hatten
aber ein schlechteres Gesamtprofil als die Ausgangsverbin-
dung, sodass man auch weiterhin nach besseren Kandidaten
sucht.[14%]

Das Vorliegen von Atropisomerie ist nicht immer sofort
offensichtlich: Wihrend BMS-207940 (11)"! und LY-411575
(12)!"! gehinderte Biaryle sind, die sich nicht iiberraschend
unter bestimmten Bedingungen atropisomer verhalten, fallen
dhnliche Strukturmotive bei dem Chinoxalindion 13,'”) dem
HIV-Integrase-Inhibitor 14"% und dem Bcl-2-Liganden 15"
nicht sofort ins Auge (Schema 7). Neben Biarylen werden

CF O\\S//
3\/\N/ H F e
ff[j OB
N ™
“ no© . O OH °
13 H 14
CONPh,
A
.N H
N o A©
@%g”
15

Schema 7. Gehinderte Rotation bei BMS-207940 (11), LY-411575 (12),
Chinoxalindion 13, dem HIV-Integrase-Inhibitor 14 und dem Bcl-2-Li-
gand 15.

auch gehinderte Arylamide haufig dadurch charakterisiert,
dass sich ihre Konformere langsam ineinander umwandeln.
Ebenso ist dies bei Verbindungen mit mittelgroBen Ringen,
wie den biologisch aktiven Naturstoffen Colchicin und Van-
comycin, der Fall, die beide eine Atropisomerie zeigen."!
Es wird deutlich, dass pharmazeutisch interessante Ver-
bindungen, die kompakt sind oder stark substituiert, mehr als
eine kinetisch stabile und stereochemisch unterscheidbare
Konformation haben konnen. Je nach der Zeit, in der sich
diese Konformationen ineinander umwandeln (Millisekun-
den bis Jahrtausende), miissen etwaige Schwierigkeiten beim
Design, bei der Entwicklung und bei der Vermarktung sorg-
faltig bedacht werden. Nur so konnen stabile, konsistente und
zulassungstaugliche Arzneimittel erhalten werden. Ein
wichtiger erster Schritt ist das bloBe Erkennen von Atrop-
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isomerie bei den interessierenden Verbindungen. Im Verlauf
der Medikamentenentwicklung miissen dann die Umwand-
lungsgeschwindigkeiten der Konformere stindig beobachtet
werden (durch dynamische NMR-Spektroskopie, HPLC an
chiraler Festphase, NMR-Spektroskopie mit chiralen Ver-
schiebungsreagentien usw.). AuBerdem sollte die Moglichkeit
bedacht werden, dass Atropisomere unterschiedlich ver-
stoffwechselt werden konnen. Kenntnisse iiber die Eigen-
schaften von atropisomeren Verbindungen im Festkorper
(z.B. die Moglichkeit einer Trennung durch Kristallisation
oder einer Umwandlung bei der Lagerung) konnten iiberdies
eine bessere Qualitidtskontrolle ermoglichen. Niitzliche Hin-
weise zu solchen Fragen der Arzneimittelentwicklung gibt die
Internetseite der FDA.M

Die Moglichkeit einer Atropisomerie sollte schon in ei-
nem frithen Stadium der Medikamentenentwicklung be-
riicksichtigt werden. Dann lassen sich unter Umstédnden
Analoga der Leitverbindung herstellen, die eine der folgen-
den Eigenschaften haben: 1) Symmetrie um eine nicht frei
rotierbare Bindung, um zu verhindern, dass eine Chiralitéts-
achse vorliegt; 2)schnellere Rotation um die gehinderte
Bindung, um die Halbwertszeit der Konformeren-Umwand-
lung auf Sekunden zu driicken; 3) verstirktes ,, Einpacken*
einer nicht frei rotierbaren Bindung, um trennbare Atrop-
isomere zu erhalten, die sich vernachldssigbar langsam in-
einander umwandeln (z.B. mit Halbwertszeiten von Jahrtau-
senden); 4) Einfithrung eines stabilen stereogenen Zentrums,
um ein Gleichgewicht von sich ineinander umwandelnden
Atropisomeren so zu beeinflussen, dass die gewiinschte
Konformation iiberwiegt.
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