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Zur Herstellung von niedermolekularen Verbindungen fiir Wirkstoff-
Forschungsprogramme bleibt die pharmazeutische Industrie aus-
schliefilich auf Methoden der Synthesechemie angewiesen. Die Be-
deutung der physikochemischen Eigenschaften dieser Verbindungen
fiir die Ermittlung ihres Erfolgs in der Wirkstoffentwicklung ist in-
zwischen gut bekannt, aber die hier vorgestellten Daten lassen darauf
schliefen, dass viele Synthesemethoden ungewollt pridisponiert sind,
Verbindungen mit schlechteren wirkstoffihnlichen Eigenschaften zu
bilden. Diese Tendenz kann Auswirkungen auf die ersten Phasen der
Treffer- und Leitstruktursuche in der Wirkstoff-Forschung haben,
wenn eine groflere Zahl von Verbindungen durch Array-Verfahren

hergestellt wird. Wir beschreiben hier erstmals das Konzept der Leit-
struktur-orientierten Synthese und die Moglichkeit, durch ihre An-
wendung das Spektrum und die Qualitit von Verbindungen fiir die

Entwicklung neuer Medikamente zu erhohen.

1. Einleitung

Die Entwicklung der Synthesemethodik in den letzten
Jahren hat die Herstellung von Verbindungen, die frither als
uniiberwindliche Aufgabe betrachtet wurden, erheblich er-
leichtert. Die Wirkstoff-Forschung in der Industrie, wo sehr
viele Verbindungen hergestellt und als potenzielle neue
Arzneimittel gepriift werden, gehort zu den wichtigsten
Nutzern dieses vergroflerten Instrumentariums. Die Ent-
wicklung eines zur effizienten Behandlung von Patienten
geeigneten Wirkstoffs bleibt eine gewaltige und gut doku-
mentierte™? Aufgabe. Unsere Fihigkeit zur Losung von
Problemen, die den Erfolg oder Misserfolg eines Wirkstoffs
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bestimmen (z.B. Sicherheit, Wirksam-
keit, Pharmakokinetik und Metabolis-
mus, schnelle Markteinfithrung), hangt
entscheidend von den Syntheseme-
thoden zur schnellen und zuverléssigen
Herstellung der richtigen Verbindun-
gen ab. In Abbildung 1 sind der Bei-
trag der organischen Synthese und die gewiinschten Eigen-
schaften®* von Verbindungen in wichtigen Phasen der
Wirkstoffentwicklung schematisch gezeigt. Erste chemische
Ausgangspunkte (als ,, Treffer oder ,Leitsubstanzen®“ be-
zeichnet) werden oft beim Durchsuchen von Verbindungen
aus Substanzbibliotheken aufgefunden, die im Allgemeinen
mit robusten chemischen Methoden hergestellt werden. So-
bald erste Treffer identifiziert werden, richtet sich die ,,Leit-
strukturoptimierung” darauf, ihr wirkstoffartiges Profil zu
verbessern, indem zahlreiche geplante Analoga mit einer
Reihe von Reaktionen synthetisiert werden. Da Medika-
mente den Patienten schnell erreichen sollen, ist die zur Er-
weiterung des Substratspektrums oder Optimierung der Re-
aktion verfiigbare Zeit normalerweise begrenzt, und robuste,
vorhersehbare Reaktionen werden zwangsldufig am meisten
genutzt. Bei der Suche nach einem Wirkstoffkandidaten fiir
klinische Tests werden normalerweise hunderte oder sogar
tausende von Verbindungen synthetisiert. Die endgiiltige
Wahl einer Verbindung ist entscheidend, denn sie kann im
Entwicklungsprozess nicht ohne grofien zusitzlichen Auf-
wand gedndert werden. Nachdem ein Wirkstoffkandidat fiir
die klinische Entwicklung identifiziert wurde, werden grof3-
und verfahrenstechnisch oft dufBerst elegante und effiziente
Synthesen entwickelt, die die Endverbindung im Multikilo-
gramm-Mafstab liefern.
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Abbildung 1. Die Aufgabe der organischen Synthese in der Wirkstoff-
Forschung. Mw = Molekiilmasse in Da; LogP= Log(Verteilungskoeffi-
zient in Wasser/n-Octanol).

Viele Untersuchungen®* belegen inzwischen den signi-
fikanten Einfluss der physikochemischen Eigenschaften von
Wirkstoffverbindungen auf die Wahrscheinlichkeit ihrer er-
folgreichen Entwicklung. Um den grofitmoglichen Nutzen zu
erzielen, sollten sich die Synthesemethoden besonders zur
Herstellung von Verbindungen mit diesen Eigenschaften eig-
nen — aber konnen die heutigen Methoden das leisten?

2. Eigenschaften von erfolgreichen Treffern und
Wirkstoffen

Der Zusammenhang zwischen physikochemischen De-
skriptoren und wirkstoffartigen Eigenschaften wurde vor ei-
niger Zeit erkannt,>® wobei beispielsweise die Lipinski-Be-
schreibung, dass oral applizierte Wirkstoffmolekiile norma-
lerweise Mw < 500 und LogP < 5 (sowie Einschridnkungen bei
wasserstoffbriickenbildenden Gruppen) haben, oft mnemo-
nisch zur Beschreibung des wirkstoffahnlichen Bereichs fiir
niedermolekularen Substanzen dient (es wird hiufig tiberse-
hen, dass die Lipinski-Regeln nur Richtlinien zur Minimie-
rung von Absorptionsproblemen sind). Neuere Untersu-
chungen haben jedoch ergeben,” dass Verbindungen, die
nahe der Lipinski-Grenzen liegen, tatsichlich eine geringere
Erfolgswahrscheinlichkeit in der Entwicklung haben und
solche mit signifikant niedrigeren Mw- und LogP-Werten bei
erfolgreichen Medikamenten bevorzugt sind. Diese Beob-
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achtungen haben zu mehreren iiberarbeiteten Richtlinien
gefiihrt, die beispielsweise nahe legen, dass Verbindungen mit
LogP < 3 und einer polaren Oberfliche!'” >75 A2 in prikli-
nischen Tests hohere Sicherheit aufweisen' oder Verbin-
dungen mit Mw <400 und LogP <4 in einer Reihe von As-
says zu wirkstoffahnlichen Eigenschaften erfolgreicher zu
sein scheinen.["! Dariiber hinaus wurden Risiken im Zusam-
menhang mit zu stark lipophilen Verbindungen sowie eine
eindeutige Korrelation zwischen Lipophilie und der Zahl
unerwiinschter biologischer Wirkungen beobachtet.”!

Auch wenn die Erfolgschance bei der Entwicklung eines
Wirkstoffs von vielen Eigenschaften der Verbindung abhén-
gen kann, ist der vermutlich wichtigste Faktor der nachteilige
Einfluss zu starker Hydrophobie/Lipophilie (d.h. hoher
LogP).B!""B1 Anders als die Molekiilmasse ldsst sich diese
GrofBe aber nicht einfach durch Untersuchung bestimmen
oder ohne spezielle Programme berechnen (es gibt mehrere
kostenlose, allgemein zugédngliche Programme zur Berech-
nung von LogP)."! Formal ist LogP der Logarithmus des
Konzentrationsverhiltnisses eines gelosten Stoffs zwischen
nicht mischbaren Phasen, hiaufig Wasser und Octanol. Etwas
einfacher ist die Betrachtung von LogP als die relative
Leichtigkeit, mit der sich eine Verbindung in einem organi-
schen Solvens im Vergleich zu Wasser 16st, wobei hohere
Werte weniger polaren, lipophileren Verbindungen entspre-
chen. Das hydrophobe Verhalten kann zu schlechter Was-
serloslichkeit fithren, ! begiinstigt aber auch die Bindung
der Wirkstoffmolekiile an ihre Zielproteine (d.h. an eine re-
lativ zur Gesamtlosung hydrophobere Umgebung) und/oder
die unpolare Umgebung von Zellmembranen, wo oft viele
biologische Angriffsorte liegen, die toxische Wirkungen ver-
mitteln konnen. Die Strategie, die Lipophilie zu erhéhen und
dadurch eine bessere Wirkstoffbindung am Angriffsort zu
erreichen, wird daher oft verwendet, um die offenkundige
Wirksamkeit einer Verbindung zu steigern, erhoht aber fast
sicher auch die Wahrscheinlichkeit einer Bindung an andere,
nicht erwiinschte Zielorte. Diese wahllose Bindung kann zu
unerwiinschten biologischen Wirkungen wie Toxizitdt und
Nebenwirkungen fithren und zu der hohen Ausfallsquote
dieser Verbindungsarten beitragen. Zu stark lipophile Ver-
bindungen bilden zwar ein hiaufigeres Problem und fiithren zu
erhohtem Risiko, aber hoch polare Molekiile (z.B. LogP
negativ) konnen ebenfalls Schwierigkeiten mit sich bringen,
da diese Substanzen Zellmembranen moglicherweise nur
schwer iiberwinden konnen, wenn nicht spezielle Transport-
mechanismen wirken.®?! Man nimmt aber an, dass einige
Angriffsorte, beispielsweise fiir antibakterielle Wirkstoffe,
polarere Verbindungen fiir eine effiziente Wirkung erfordern.

Die Steuerung der Lipophilie von Wirksubstanzen ist da-
her von zentraler Bedeutung in der Wirkstoffentwicklung, und
heute geht man davon aus, dass LogP-Werte im Bereich 1-3 die
beste Eigenschaftsverteilung fiir die meisten oral verabreichten
Wirkstoffe ergeben.

Zur Herstellung von Wirkstoffverbindungen in den his-
torisch risikodrmeren Eigenschaftsbereichen (d.h. LogP =~ 1-
3 und Molekiilmasse < 400) missen die Eigenschaften der
chemischen Startpunkte (Treffer oder Leitsubstanzen), die
diese Wirkstoffkandidaten liefern, bestimmt werden. Leider
ist es duferst selten, dass eine Verbindung, die sich bei einer
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biologischen Priifung als erster Treffer erwiesen hat, auch ein
geeigneter Kandidat fiir den endgiiltigen Wirkstoff ist; im
Allgemeinen erfordert die Optimierung der Leitsubstanz
betrdchtlichen Aufwand. Ziel dieses Prozesses ist die Ver-
besserung vieler Eigenschaften des potenziellen Wirkstoffs,
darunter 1) die Wirksamkeit am Angriffsort, 2) die Selekti-
vitdt gegeniiber unerwiinschten biologischen Wirkungen und
Toxizitdten und 3) der Metabolismus und die pharmakoki-
netischen Eigenschaften. Frithere Erfahrungen haben gezeigt,
dass dieser Optimierungsprozess normalerweise mit einer
Zunahme der Molekiilmasse und der Lipophilie der Leit-
substanz einhergeht,” > da Medizinalchemiker zum Errei-
chen der oben genannten Ziele das Molekiil bei der Suche
nach weiteren molekularen Wechselwirkungen komplizierter
und groBBer machen. Um diese Flexibilitdt und Vermehrung
von Eigenschaften wihrend des Optimierungsprozesses zu
ermoglichen und schlieBlich dennoch einen Wirkstoff mit
bevorzugten Eigenschaften zu erhalten, kann ein so genann-
ter ,leitstrukturdhnlicher” physikalisch-chemischer Bereich
definiert werden,? Y der in Abbildung 2 schematisch gezeigt
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Abbildung 2. Aus friiheren Analysen lisst sich der optimale wirkstoff-
artige Bereich fiir oral verabreichte Substanzen allgemein definieren
(mittleres rotes Oval). Da im Verlauf der Optimierung die Tendenz be-
steht, die Komplexitit und Lipophilie zu erhéhen (Pfeil), sollten die
chemischen Startpunkte in leitstruktur- oder fragmentihnlichen Berei-
chen des Eigenschaftsraums liegen.

ist. Leitstrukturdhnliche Verbindungen haben im Allgemei-
nen gut regulierte Eigenschaften, d.h. LogP-Werte zwischen
—1 und + 3 und Molekiilmassen im Bereich 200 bis 350 Da
(14 bis 26 Nichtwasserstoffatome). Nicht oral applizierte
Wirkstoffe konnen zwar in manchen Fillen eine groflere
Bandbreite physikalischer Eigenschaften tolerieren, dennoch
sind leitstrukturdhnliche Verbindungen die besten Start-
punkte, die maximale Flexibilitit bei der Optimierung er-
moglichen. Bemerkenswerterweise lieferten viele der ersten
kombinatorischen Substanzbibliotheken gréere Verbindun-
gen, deren Leitstrukturoptimierung in den optimalen wirk-
stoffartigen Bereich eine entgegengesetzte Richtung als iib-
lich erforderte.

Es gibt natiirlich viele bewéhrte Wirkstoffe mit Eigen-
schaften auBerhalb des oben genannten Bereichs, aber die
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Pharmakologie dieser Substanzen beruht im Allgemeinen auf
bestimmten Transportmechanismen oder sie haben spezielle
biologische Wirkungen zur Bewiltigung anderer Aufgaben.
Die Nutzung von Verbindungen aufBlerhalb des wirkstoff-
dhnlichen Bereichs ist hédufig ein riskanter Nischenansatz,
kann aber dennoch erfolgreich sein, wenn die zugrunde lie-
gende Pharmakologie und der Wirkmechanismus gut unter-
sucht sind.

2.1. Gréfle und Komplexitdt

Die Suche nach Treffern unter den kleineren, weniger
komplizierten Verbindungen hat auch den Vorteil, dass sich
der chemische Bereich mit diesen Molekiilen effizienter
priifen lasst??2 und die Wahrscheinlichkeit groBer ist, an
eine bestimmte Wirkstoff-Bindungsstelle zu passen (auch
wenn die Bindungskonstante wahrscheinlich schwicher ist).
Schitzungen zufolge steigt mit jedem weiteren schweren
Atom in einem organischen Molekiil die Zahl biologisch re-
levanter moglicher Strukturen um einen Faktor von ungeféhr
10,7 sodass die Zahl von Verbindungen mit Mw ~ 400 um
etwa 107 groBer als die von Verbindungen mit Mw = 300.
Daher lésst sich durch das Screening von Verbindungsgrup-
pen mit niedrigerer Molekiilmasse ein im Verhéltnis groerer
Anteil des chemisch zugédnglichen Raums priifen, sodass die
Wahrscheinlichkeit steigt, Trefferverbindungen zu finden.
Die fragmentbasierte Wirkstoff-ForschungP*!l entwickelt
dieses Konzept weiter, bei dem niedermolekulare Teilver-
bindungen mit einer Molekiilmasse von normalerweise 100—
250 Da durch strukturbasiertes Design und empfindliche
biophysikalische Methoden identifiziert und optimiert wer-
den. In Analogie zu der Lipinski-Fiinferregel werden die
Teilstrukturen oft mit einer modifizierten ,,Dreierregel“ be-
schrieben.[*!

2.2. Molekiilform

Neben der Molekiilmasse und der Lipophilie ist die
dreidimensionale Form und das Ausmaf3 des aromatischen
Charakters des Molekiils ein letzter Parameter, der in der
Wirkstoff-Forschung seit kurzem von zunehmender Bedeu-
tung ist.”**! Eine steigende Zahl aromatischer Ringe in ei-
nem Molekiil wirkte sich eindeutig nachteilig auf die Was-
serloslichkeit aus,'*4 auBerdem wurde beobachtet, dass im
Verlauf der Weiterentwicklung von Wirksubstanzen vor allem
die stirker aromatischen Verbindungen Probleme bereiten
und schlieBlich ausfallen.’¥ Obwohl sich der Aromatizitiits-
grad auch auf den LogP von Verbindungen auswirken kann,
bleibt klar erkennbar, dass zu hohe Aromatizitit historisch
mit unerwiinschten Ergebnissen und Eigenschaften zusam-
menhingt. Dies veranlasste uns, fiir leitstrukturdhnliche
Molekiile maximal drei aromatische Ringe vorzuschlagen
und weniger sp>-hybridisierte Kohlenstoffatome als friiher
iiblich anzustreben. Angesichts des Ubergewichts von Me-
thoden zur palladiumkatalysierten sp’-sp>-Kreuzkupplung,
die die Synthese von Aryl-Aryl-Systemen zur Routine ge-
macht haben, muss man fragen, ob dies beispielhaft fiir eine
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Synthesemethodik ist, die aufgrund ihres Erfolgs und ihrer
Robustheit die Wirkstoff-Suche ungewollt negativ beeinflusst
hat, indem sie die Herstellung von weniger wirkstoffartigen
Verbindungen erleichtert hat.

2.3. Substrukturelle Aspekte

Ein weiterer Faktor, der entscheidende Bedeutung fiir die
»Attraktivitat“ einer Verbindung als chemischer Ausgangs-
punkt in der Wirkstoff-Forschung hat, ist das Vorhandensein
oder Fehlen bestimmter funktioneller Gruppen oder Sub-
strukturen, von denen bekannt ist, dass sie bei der Wirk-
stoffentwicklung zu Problemen fiihren. Viele funktionelle
Gruppen sind offenbar wegen ihrer chemischen Stabilitét
unerwiinscht (z.B. Saurechloride, die meisten Organome-
tallderivate), aber durch die umfangreiche kollektive Erfah-
rung der Medizinalchemiker wurden auch sehr viele Gruppen
identifiziert, die in der Wirkstoffentwicklung potenziell Pro-
bleme mit sich bringen, beispielsweise Toxizitdt, uner-
wiinschte Wechselwirkungen mit biologischen Systemen oder
allgemeine Instabilitdt. Zusammengefasst bedeuten diese
Beobachtungen allgemein, dass eine Verbindung als risiko-
behaftet betrachtet wird, wenn sie eine gewisse Form von Re-
aktivitit aufweist, die sich auf mehrere Arten dulern kann:
1) Fehlende chemische Stabilitdt — Die Verbindung zersetzt

sich beim Lagern oder in Losung, und ihre Integritit kann

nicht garantiert werden. Dies erschwert die Interpretation
biologischer Daten und fiihrt zu signifikanten Problemen
bei der Qualitdtskontrolle fiir Produktion und klinisches

Material. Auch die Stabilitdt in biologischen Systemen

spielt oft eine Rolle, z.B. werden Ester in vivo hiufig

enzymatisch gespalten; das Problem der enzymatischen

Instabilitdt kann jedoch oft im Verlauf der Leitstruktur-

optimierung gelost werden.

2) Elektrophilie — Elektrophile Verbindungen haben oft die
Tendenz, zu hydrolysieren oder mit Bionucleophilen (z. B.
DNA, Cystein-, Serin- oder Lysinresten in Proteinen) zu
reagieren. Das fithrt zu einem Abbau des Wirkstoffs und
irreversibler Modifizierung von Biomakromolekiilen,
wodurch unerwiinschte Immunantworten und andere
Probleme auftreten konnen. Einige bewihrte Wirkstoffe
wurden dafiir entwickelt, irreversibel zu reagieren,m] aber
nur ein kleiner Teil der Arbeiten in der Wirkstoff-For-
schung gilt der Anwendung dieses Mechanismus.

3) Mogliche Redoxreaktionen — Wenn eine Verbindung den
Oxidationszustand leicht dndern kann, besteht die Mog-
lichkeit einer unerwiinschten Beeinflussung mitochond-
rialer Kopplungssysteme. Zudem nutzen viele Bioassays
Redoxsysteme, und in diesen Assays konnen redoxaktive
niedermolekulare Verbindungen zu biologischen Stor-
antworten fithren.!

Verbindungen mit Substrukturen, die auf eine oder
mehrere der oben genannten Probleme hindeuten, sind als
chemische Startpunkte in der Wirkstoffsuche weniger inter-
essant, da sie ein reales oder theoretisches Risiko bergen, das
neben all den anderen Schwierigkeiten beriicksichtigt werden
muss, die bei der Umwandlung einer Trefferverbindung in
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einen Wirkstoff iiblicherweise auftreten. Dieser zusétzlichen
Hiirde wegen werden solche Verbindungen von Medizinal-
chemikern normalerweise gemieden: Da die Zahl potenziel-
ler chemischer Startpunkte fiir Wirkstoffe praktisch unbe-
grenzt ist, sollte keine Notwendigkeit bestehen, chemisch
reaktive Verbindungen zu beriicksichtigen.

Es wurden mehrere Versuche unternommen, Listen die-
ser Filter auf der Basis von Reaktivitdt zu erstellen: Eine
wichtige, frei zugingliche Liste unerwiinschter funktioneller
Gruppen haben Shoichet, Simeonov etal. zusammenge-
stellt;®” sie wird am NIH Chemical Genomics Center ver-
wendet.® Hajduk etal. haben mit NMR-Methoden eine
Reihe reaktiver funktioneller Thiolgruppen identifiziert,”
und ein weiterer Satz von Chemotypen, die oft in Hoch-
durchsatz-Assays storen, wurde von Baell et al bestimmt. %!
Zum Aussondern von Verbindungen mit unerwiinschten
funktionellen Gruppen wird bei GSK ein umfangreicher Satz
von >300 Strukturfiltern genutzt, die als GSK-B-Filter be-
zeichnet werden. Diese Filter wurden iiber mehrere Jahre auf
der Basis der gesammelten Erfahrungen zahlreicher Medizi-
nalchemiker definiert und entwickelt. Obwohl diese Filter
sehr detailliert sind, beruhen sie alle auf den drei oben ge-
nannten Begriffen unerwiinschter Reaktivitit. Die GSK-B-
Filter entsprechen weitgehend dem NIH-Satz, einige der
Filter, die wir zusitzlich zu den NIH-Sitzen verwenden, sind
in den Hintergrundinformationen beschrieben (Tabelle S1).
Die nachstehenden Analysen beruhen hauptsichlich auf den
GSK-B-Filtern fiir funktionelle Gruppen (ausgewéhlte Re-
sultate aus der Anwendung des NIH-Satzes sind beschrie-
ben).

2.4. Leitstrukturdhnlichkeit
Durch Zusammenfiihren all dieser Konzepte lassen sich

einige einfache Eigenschaften definieren, die den leitstruk-
turdhnlichen Bereich allgemein beschreiben (Tabelle 1).

Richtlinie fiir
. o . Bevorzugte Werte
Leitstrukturdhnlichkeit gt
Lipophilie -1<clogP<3

14 < schwere Atome < 26

MolekilgroRe (Mw =200-350 Da)

= entfernen Verbindungen mit chemisch
reaktiven, elektrophilen oder redoxaktiven
Gruppen.
» begiinstigen Verbindungen mit geringerem
Grad an Aromatizitdt und/oder mehr
dreidimensionaler Molekiilform.

Filter fur unerwiinschte
Substrukturen

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Diese Kriterien definieren Verbindungen, die optimale che-
mische Startpunkte fiir eine Vielzahl von Wirkstoff-For-
schungsprogrammen bilden, doch auch Verbindungen mit
Eigenschaften auBlerhalb dieser Bereiche sind bei der Wirk-
stoffsuche von gro3em Wert. So erfordern Wechselwirkungen
mit speziellen biologischen Angriffsorten (z.B. Protein-Pro-
tein-Wechselwirkungen) manchmal Verbindungen mit be-
stimmten, nicht leitstruktur- oder wirkstoffdhnlichen Eigen-
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schaften. Dennoch hat die Erfahrung bei GSK bei der Suche
nach Treffern gegen neue biologische Zielorte gezeigt, dass
leitstrukturdhnliche Verbindungen allgemein eine ergiebige
Quelle fiir optimierbare Substanzen sind.

Mit dem Aufstellen dieser Richtlinien fiir den leitstruk-
turdhnlichen Bereich besteht auch die Gefahr, mit bestimm-
ten Eigenschaftsbereichen den Nutzen festzulegen, dennoch
behaupten wir, dass die vorgeschlagenen Richtlinien eine
hilfreiche Beschreibung des leitstrukturdhnlichen Bereichs
bieten. Fiir Verbindungen mit Eigenschaften, die deutlich au-
Perhalb des leitstrukturdhnlichen Bereichs liegen, ist die
Wahrscheinlichkeit sehr viel geringer, dass sie als chemische
Startpunkte fiir ein breites Spektrum von Optimierungen in der
Wirkstoff-Forschung grofien Wert haben.

Angesichts der entscheidenden Aufgabe der Synthese-
chemie bei der Herstellung von chemischen Startpunkten fiir
die Wirkstoffsuche wollten wir die Eignung heutiger und neu
aufkommender Synthesemethoden beurteilen, die fiir Ar-
beiten in der Wirkstoff-Forschung optimalen leitstruktur-
dhnlichen Verbindungen zu liefern.

3. Analyse kommerziell erhdltlicher Verbindungs-
kollektionen

Viele Arbeitsgruppen in der medizinischen Chemie an
Hochschulen und in der Industrie nutzen als verbreitete
Quelle neuer chemischer Startpunkte fiir Wirkstoff-For-
schungsprogramme die riesige Auswahl an niedermolekula-
ren Verbindungen, die kommerzielle Hindler in Mengen
anbieten, die sich fiir das biologische Screening eignen. Etwa
4.9 Millionen Einzelverbindungen von diesen Anbietern
(Tabelle S2 in den Hintergrundinformationen) wurden auf
ihre Leitstrukturdhnlichkeit untersucht. Unsere Analyse
(Abbildung 3) ergab, dass nur ein sehr kleiner Teil (2.6%)
dieser kéuflichen Verbindungen innerhalb des oben defi-
nierten leitstrukturdhnlichen Bereichs liegt und die Mehrzahl
der Verbindungen durch einen oder mehrere Filter um Mo-
lekulargewicht, Lipophilie oder unerwiinschte Substrukturen
fallt. Dies ldsst darauf schlieBen, dass kommerzielle Sub-
stanzbibliotheken zwar potenziell eher wirkstoffartig, aber
nicht generell leitstrukturdhnlich sind. Eine &hnliche Unter-
suchung von Shivanyuk et al.*!! an 7.9 Millionen kommerziell
erhiltlichen Verbindungen ergab 16% leitstrukturdhnliche
Substanzen — der hohere Anteil beruht auf der groBziigigeren
physikochemischen Definition des leitstrukturédhnlichen Be-
reichs und einem weniger strengen Satz von Filtern fiir
funktionelle Gruppen.

Damit Tausende von Verbindungen in Mengen von
mehreren Milligramm kostengiinstig hergestellt und geliefert
werden konnen, verlassen sich die Anbieter bei der Synthese
der Substanzen sehr stark auf robuste, zuverldssige Metho-
den. Wir wollten die Spanne bestehender und neu aufkom-
mender Methoden, auf die sich die Verkdufer von Verbin-
dungen und alle Praktiker in der medizinischen Chemie
stiitzen, durch eine Analyse reprédsentativer Bereiche der
heutigen Literatur untersuchen und so bevorzugte Methoden
identifizieren, die eine Besetzung des leitstrukturdhnlichen
Raums erleichtern konnen.

www.angewandte.de

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

|. Churcher et al.

M Mw falsch
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Abbildung 3. Analyse der Leitstrukturdhnlichkeit von kommerziell er-
hiltlichen Verbindungen ausgewihlter Anbieter (n~4.9 Millionen Ver-
bindungen) nach den GSK-Richtlinien fiir Leitstrukturahnlichkeit. Die
Linge jedes farbigen Streifens gibt die Wirkung der schrittweisen An-
wendung verschiedener Filter wieder. Bei unabhingiger Anwendung
entfernt jeder Filter 65-83 % der Verbindungen. Etwa 69.5% der Ver-
bindungen liegen wegen des Molekulargewichts auflerhalb des leit-
strukturdhnlichen Bereichs (iiberwiegend Mw >360; blau); bei etwa
der Hilfte der tibrigen Verbindungen ist LogP ungeeignet (iiberwie-
gend LogP > 3, roter Balken), und von den tibrigen Verbindungen ent-
hielten die meisten unerwiinschte funktionelle Gruppen (fallen durch
die GSK-B-Filter; griiner Streifen); damit verblieben 2.6 % der Verbin-
dungen (ca. 125000) (violetter Streifen), die alle Filter passierten. Sie-
he auch Tabellen S3a,b in den Hintergrundinformationen.

4. Analyse von Synthesemethoden

Wir wollten abschitzen, in welchem Umfang die An-
wendung der modernen Synthesechemie den leitstruktur-
dhnlichen Bereich zugénglich macht, und fithrten drei Lite-
raturrecherchen (Abbildung 4) iiber verschiedene Unter-
gruppen der 2009 publizierten Literatur zur chemischen
Synthese durch. In der ersten Recherche analysierten wir alle
im Jahr 2009 im Journal of Organic Chemistry (Ausgaben 1-
24) beschriebenen Reaktionsprodukte. Ca. 32700 Verbin-
dungen aus etwa 1495 Veroffentlichungen waren in CAPlus

Arrays

in Lit. [43]
Schliissel-
joumnals
2009

J. Org. Chem.
2009

B Mw falsch
M cLogP falsch
Ausfall durch GSK-B

M Filterung bestanden

T T T T

0% 20% 40% 60% BO% 100%

Abbildung 4. Analyse der Leitstrukturdhnlichkeit in der Literatur zur or-
ganisch-chemischen Synthese aus dem Jahr 2009. Gezeigt ist die Wir-
kung der schrittweisen Anwendung von Filtern zur Leitstrukturihnlich-
keit (Filter wie in Abbildung 3) auf Reihen von Verbindungen aus drei
Datenquellen (zu Einzelheiten siehe Text). In allen Fillen war nur ein
kleiner Anteil (2-7%) der beschriebenen Verbindungen leitstrukturdhn-
lich. Siehe auch Tabelle S4 der Hintergrundinformationen.
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(iiber SciFinder;*? Metalle, seltene Isotope und kiufliche
Verbindungen wurden nicht berticksichtigt) unter ,,Prepara-
tion“ registriert. Hiervon entfielen insgesamt 13194 Verbin-
dungen in den Molmassenbereich 200-360, und von diesen
geniigten 5267 Verbindungen den LogP-Grenzen fiir Leit-
strukturdhnlichkeit (d.h. —1 <LogP <3). Diese Verbindun-
gen passierten anschlieBend eine Reihe von Strukturfiltern,
die reaktive oder anderweitig unerwiinschte funktionelle
Gruppen aussonderten. Die NIH-Filter entfernten 28 % der
Verbindungen, die Baell-Filter 2% und die GSK-B-Filter
86.9 % . Mit den GSK-B-Filtern als Mal} dafiir, wie erfahrene
Medizinalchemiker die Verbindungen betrachten wiirden,
wiren von > 32000 Reaktionsprodukten, die 2009 im Journal
of Organic Chemistry beschrieben wurden, nur etwa 692
(2.0%; violetter Streifen, Abbildung 4) leitstrukturdhnlich.
Weitere Filter wie das Ausrichten auf mehr dreidimensional
geformte Molekiile oder das Vermeiden einer Uberbesetzung
mit strukturell dhnlichen Verbindungen, wurden nicht ver-
wendet, sie wiirden aber diese Zahlen noch verkleinern.

In unserer zweiten Analyse iiberpriiften wir ein breiteres
Spektrum von Zeitschriften, die wahrscheinlich einen er-
heblichen Anteil an neuen Synthesemethoden enthalten
(Organic Letters, European Journal of Organic Chemistry,
Journal of Organic Chemistry, Tetrahedron Letters, Tetrahe-
dron Synthesis und Synlett), wobei wir uns auf Arbeiten mit
den Worten ,,neu” und ,,Synthese“ (oder verwandte Begriffe)
im Titel/Abstract konzentrierten. Diese Analyse ergab die
Synthese von 13454 Verbindungen, die wie oben gefiltert
wurden und zu 249 (1.8 %) leitstrukturdhnlichen Substanzen
fiihrten.

Unsere letzte Art der Literaturanalyse nutzte den jihrli-
chen Uberblick iiber die Synthese von Verbindungsbiblio-
theken im Journal of Combinatorial Chemistry durch Dolle
et al.,™ der eine niitzliche Bestandsaufnahme der aktuellen
Synthesechemie zum Aufbau von Arrays und Substanzbi-
bliotheken (d.h. die Anwendung robuster Reaktionen) ist.
Wir haben die Ubersicht fiir 2009 wie folgt auf Leitstruktur-
dhnlichkeit untersucht: 196 Substanzbibliotheken, die nicht
fiir bestimmte biologische Angriffsorte geplant waren (Ta-
bellen 7-10 in Lit. [43]) wurden visuell auf Leitstrukturéhn-
lichkeit iiberpriift. Insgesamt 87 Arrays mit hoher Molekiil-
masse des Grundgeriists und/oder unerwiinschtem Chemotyp
wurden sofort verworfen, da der Array eindeutig nicht zu
unserer Definition von Leitstrukturdhnlichkeit passen wiirde.
Die Literaturzitate zu den iibrigen 109 Bibliotheken wurden
durchgesehen, und die Produkte jeder Bibliothek (wie in
SciFinder registriert)? ausgewihlt und wie oben beschrieben
auf Leitstrukturdhnlichkeit untersucht. Mehr als die Hilfte
der Arrays (61) gehorte noch komplett zum nicht leitstruk-
turdhnlichen Bereich (siche Tabelle S5 in den Hintergrund-
informationen). Von insgesamt 4926 in diesen 109 Arrays
hergestellten Verbindungen entsprachen jedoch 353 (7.2%)
unserer Definition fiir Leitstrukturéhnlichkeit. Trotz des re-
lativ geringen Anteils leitstrukturdhnlicher Verbindungen
ergaben 9 von 109 Arrays Produkte (Abbildung 5), von denen
>30% leitstrukturdhnlich waren, was den Schluss zulisst,
dass robuste Methoden zur Herstellung der gewiinschten
Verbindungen tatsédchlich bestimmt werden konnen. Die
Hauptgriinde fiir Nicht-Leitstrukturdhnlichkeit waren zu
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Abbildung s. Einige in Lit. [43] erwdhnte Substanzbibliotheken!*=2 mit
hoherer Leitstrukturahnlichkeit. (X=N, O; Y=N, CH; R'-R* sind ver-
schiedene Substituenten).

starke Lipophilie und das Vorliegen von offenkundig elek-
trophilen Zentren (haufig Michael-Akzeptoren) in den End-
verbindungen. In einigen Féllen konnte durch die Wahl
kleinerer, polarerer Synthesebausteine oder Schutzgruppen
ein mehr leitstrukturdhnlicher Array erhalten werden. Wie
wir nachstehend beschreiben, besteht bei der Synthesechemie
fiir Arrays jedoch die Tendenz, die erfolgreiche Synthese
leitstrukturdhnlicher Verbindungen zu benachteiligen — es ist
daher gut moglich, dass viele Arrays zur Herstellung einer
groBen Zahl leitstrukturdhnlicher Verbindungen geplant
wurden, davon aber durch Abnutzung der Synthese abgewi-
chen sind.

Wir sind uns im Klaren dariiber, dass die vorstehende
Literaturanalyse mit moglichen Einschrankungen verbunden
ist, aber ohne subjektive Durchsicht jeder veroffentlichten
Arbeit lasst sich die Leistung der aktuellen Methodenent-
wicklung nur sehr schwer zusammenfassen. Auch wenn wir
nicht dafiir eintreten, dass die Synthese von leitstrukturdhn-
lichen Verbindungen die einzige oder auch nur eine wichtige
Antriebskraft fiir die Entwicklung von Synthesemethoden
sein sollte, sind die physikochemischen Eigenschaften der
meisten heute hergestellten Verbindungen weit entfernt von
denen, die fiir die Suche nach neuen Arzneistoffen den
grofiten Wert haben. Dies lasst darauf schlieen, dass Reak-
tionen, die den leitstrukturdhnlichen Bereich fiillen konnen,
nicht nur begrenzt verfiigbar, sondern auch schwierig zu
entwickeln sind.

5. LogP-Drift in der Array-Synthese

Des Weiteren untersuchten wir das Potenzial von Syn-
thesemethoden, weniger leitstrukturdhnliche Verbindungen
zu favorisieren, durch Analyse eines vielféltigen Satzes von 25

Atrrays, die 2010 bei GSK synthetisiert wurden und von denen
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sowohl die erfolgreichen Reaktionen zu den gewiinschten
Produkten als auch die erfolglosen Umsetzungen bekannt
waren. Arrays werden normalerweise so geplant, dass ihre
Produkte ein breites Spektrum von Strukturmerkmalen und
Eigenschaften aufweisen, aber wenn die Erfolgsquote des
Arrays deutlich unter 100% liegt (was hiufig vorkommt),
kann die Bandbreite des LogP/Mw-Profils im fertigen Array
signifikant von der des urspriinglich geplanten Arrays ab-
weichen.

Fiir die 25 untersuchten Arrays wurden viele der in der
medizinischen Chemie™ und in Arrays®™ besonders hiufig
verwendeten robusten Reaktionen eingesetzt, darunter re-
duktive Aminierungen, Acylierungen, Pd-vermittelte Kreuz-
kupplungen und SyAr-Reaktionen. Die mittlere Grof3e der
geplanten Arrays betrug etwa 160 Verbindungen (Spann-
breite 20-426), wovon durchschnittlich 53 % der Produkte in
reiner Form isoliert werden konnten. Die Analyse der LogP-
und Molekiilmassenprofile von fertigen und geplanten Arrays
(Tabelle S6 in den Hintergrundinformationen) ergab keine
signifikante Abweichung der mittleren Molekiilmasse bei
erfolgreich hergestellten Produkte gegeniiber der von ge-
planten Arrays. Signifikante Effekte traten hingegen bei
LogP auf — exakt der Eigenschaft, die Medizinalchemiker
heute so genau steuern mochten. Bei 23 von 25 Arrays waren
mittlerer und medianer LogP der fertigen Verbindungen
hoher als bei den geplanten Arrays (Abbildung 6), wobei der
Anstieg bei 13 von 25 Arrays statistisch signifikant war (z <
0.05, einseitiger z-Test; zu weiteren Daten siehe Tabelle S7 in
den Hintergrundinformationen).

Diese klare Tendenz, wonach erfolgreiche Produkte mit
hoherem LogP in einem Array bevorzugt sind, bezeichnen
wir als ,,LogP-Drift“. Das Ausmaf} der mittleren LogP-Drift
ist nicht groB (ca. 0.22 logarithmische Einheiten, zwischen
1.20 und 1.42), aber dauerhaft und ein empfindlicher Marker
fiir das Ergebnis eines Arrays. Die maximale LogP-Drift
héngt vom Prozentanteil des fertigen Arrays und dem LogP-
Verteilungsprofil des geplanten Arrays ab. Bei einem Array,
der einen groBlen Bereich von LogP-Werten abdeckt, kann
die mittlere Drift eines partiell beendeten Arrays grofler sein

1.00
0.80

060
0.00 + . III.I---___I

12 3 45 6 7 8 91011101114 151617 18 19 20212223 24 25

LogP-Drift (ALogP-Einheiten)

Array

Abbildung 6. Mittlere LogP-Drift (ALogP-Einheiten) fiir einen Bereich
von 25 Arrays. Die mittlere LogP-Drift ist die Differenz des mittleren
LogP eines fertigen Arrays und des mittleren LogP des geplanten Ar-
rays (* bezeichnet z<0.05). Eine positive LogP-Drift besagt, dass der
in einem Array tatsichlich synthetisierte Verbindungssatz durchschnitt-
lich lipophiler war als die geplanten Verbindungen.
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als bei einem Array, der einen kleineren Wertebereich ab-
deckt. Wir haben die LogP-Drift fiir jeden Array als Pro-
zentsatz der maximalen theoretischen Drift auf der Basis der
Anzahl erfolgreich synthetisierter Verbindungen berechnet
(d.h., ein Wert von + 100 % wiirde bedeuten, dass nur die am
stiarksten lipophilen Produkte isoliert wurden, —100 % wiirde
hingegen erkennen lassen, dass nur die am wenigsten lipo-
philen Produkte erhalten wurden). Der Mittelwert dieser
Betrige liegt bei etwa + 33 % (oder + 48 % fiir die Arrays mit
z2<0.05, Tabelle S8 und Abbildung S1 in den Hintergrund-
informationen); dies bedeutet im Profil eines Arrays eine
bestidndige und aussagekréftige Verschiebung zum lipophi-
leren Zustand im Vergleich zum geplanten Array. In anderen
Worten: Die polareren Produkte in einem Array haben die
Tendenz, in der Synthese hiufiger systematisch auszufallen.

Mit dieser Analyse sollen lediglich Tendenzen bei den
Ergebnissen von Arrays sowie einige Widerspriiche aufge-
zeigt werden, die weitere, genaue Schlussfolgerungen ver-
hindern. So war der Validierungsumfang bei manchen Arrays
vor der Produktion groBer, und wéihrend der Herstellung
waren manuelle Eingriffe zur Beendigung der Synthese von
schwierigeren Verbindungen héufiger — beide Einwirkungen
konnen eine inhdrente LogP-Drift beeinflussen. Unter ver-
schiedenen Bedingungen (Losungsmittel, Reagentien usw.)
durchgefiihrte Array-Reaktionen konnen gegeniiber einer
LogP-Drift unterschiedlich empfindlich sein, auch wenn der
Datensatz bisher zu klein ist, um diese Beobachtungen zu-
verlédssig nachzuweisen. Der Effekt ist in diesen Arrays zwar
klar erkennbar, man aber kann nur vermuten, ob sich die
gleichen Faktoren auch auswirken, wenn die relative Er-
folgswahrscheinlichkeit von separaten Nicht-Array-Reaktio-
nen bestimmt wird, die moglicherweise nachteilig fiir die
Herstellung von Verbindungen mit bevorzugten leitstruktur-
oder wirkstoffdahnlichen Eigenschaften sind und ungewollt die
Synthese von anderen, weniger interessanten Verbindungen
begiinstigten.

Anders gesagt ist die LogP-Drift eine Quantifizierung der
Anbhaltspunkte dafiir, dass viele Methoden mit einer Reihe
von funktionellen Gruppen in den Substraten relativ unver-
einbar sind. Die Einfithrung funktioneller Gruppen erhoht
normalerweise die Polaritit, woraus folgt, dass diese Unver-
einbarkeit mit funktionellen Gruppen zu einer Intoleranz von
Polaritdt und selektiver Bildung weniger polarer Verbindun-
gen fiihrt. Es gibt eine Reihe moglicher Ursachen fiir die
LogP-Drift, z.B. Unloslichkeit, schlechte Extraktion in or-
ganische Solventien, Koordinierung an Metallkatalysatoren,
Unvertriglichkeit funktioneller Gruppen und Schwierigkei-
ten bei der chromatographischen Reinigung.

Unsere quantitative Bestimmung der LogP-Drift ist viel-
leicht eine Erkldrung dafiir, warum viele moderne Synthese-
methoden in einem physikochemischen Bereich entwickelt
wurden, der vom leitstrukturihnlichen Bereich weit entfernt
ist, wobei aber die Tatsache unverindert bleibt, dass die
Anwendung dieser Methoden auf die Synthese polarerer
Verbindungen oft schwierig oder sogar unmoglich ist. Diese
Liicke im Methodenarsenal legt nahe, dass Praktiker auf dem
Gebiet neuer Synthesemethoden die gro3e Chance haben,
neue Methoden zu entwickeln und anzuwenden, die fiir die
Wirkstoff-Forschung immense Bedeutung haben werden.
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In den letzten zwanzig Jahren haben Fortschritte bei den
chemischen Methoden neue Wege aufgezeigt, sehr viele neue
Verbindungen effizient herzustellen: Die ersten kombinato-
risch hergestellten Substanzbibliotheken, deren Gesamtdi-
versitit auf verschiedenen Endgruppen beruhte,” liegen al-
lerdings wegen der GroBe und Lipophilie oft auBerhalb des
leitstrukturdhnlichen Bereichs, weil durch Einfiigen mehrerer
Diversitdtspunkte eine VergroBerung der Bibliothek ange-
strebt wurde. Spéter gelang die Einfithrung von Diversitdt mit
der zuerst von Schreiber et al. beschriebenen Diversitéts-
orientierten Synthese (DOS)P?, die durch geschickte An-
wendung von Reaktionskaskaden mit wenigen Umwandlun-
gen eine grofle Zahl von Molekiilgeriisten lieferte. Viele der
ersten DOS-Bibliotheken waren wieder sehr groB," um die
gefragte hohe Diversifizierung zu ermoglichen, die in der
chemischen Biologie und zur Entdeckung chemischer Sonden
Anwendung findet. Es ist noch zu frith, um sagen zu konnen,
ob diese DOS-Methoden klinisch bewéhrte Medikamente
liefern konnen. DOS-Bibliotheken haben zwar oft geringe
Leitstrukturéhnlichkeit, gleichen dafiir aber hiufig mehr
Naturstoffen, die selbst eine ergiebige Quelle fiir Arzneistoffe
sind,”® von denen manche auBerhalb des Bereichs der Li-
pinski-Fiinferregel wirken konnen.

ES gibt demzufolge zwar Methoden zur effizienten Syn-
these diverser wirkstoffartiger Substanzen, aber wir konnen
eine grofle Zahl interessanter Verbindungen mit kleinerer
Molekiilmasse nur begrenzt herstellen. Dies veranlasste uns,
das Konzept der Leitstruktur-orientierten Synthese (LOS) in
Betracht zu ziehen. Anders als die Zielstruktur-orientierte
Synthese, die auf die Herstellung einer Verbindung ausge-
richtet ist, die Diversitits-orientierte Synthese, deren Ziel die
Vielfalt von Molekiilgeriisten vor allem im wirkstoffahnli-
chen Bereich ist, und die kombinatorische Synthese, mit der
sehr viele Verbindungen synthetisiert werden, muss die
Leitstruktur-orientierte Synthese in der Lage sein, Verbin-
dungen mit bestimmten Molekiileigenschaften zu liefern, die
bei der Suche nach und der Optimierung von Wirkstoffen von
Nutzen sind. Wie oben beschrieben wurde, stehen bei Leit-
struktur-orientierten Synthesen besonders die physikoche-
mischen Merkmale und die FEigenschaften funktioneller
Gruppen der Zielverbindungen im Vordergrund, aber auch
die Syntheseeffizienz spielt zur kostengiinstigen Nutzung eine
Rolle.

Die Herausforderungen im Zusammenhang mit der Pla-
nung erfolgreicher LOS-Methoden sind erheblich, wie die
geringe Zahl von Publikationen belegt, die fiir die Herstel-
lung leitstrukturdhnlicher Verbindungen ideal geeignet ist.
Wichtige Faktoren, die bei der Entwicklung neuer LOS-Se-
quenzen beriicksichtigt werden miissen, sind in Tabelle 2 zu-
sammengestellt.

Die Toleranz polarer Substituenten ist der vielleicht
wichtigste Faktor, wobei fiir viele existierende Array-Reak-
tionen in dieser Hinsicht Einschrinkungen gelten (d.h. sie
ergeben eine positive LogP-Drift), die eine bessere Vertrig-
lichkeit mit funktionellen Gruppen zu einer Schliisselaufgabe
machen. Trotz dieser schwierigen Aufgabe arbeiten einige
Gruppen derzeit intensiv an einer Losung.”” Ungeschiitzte
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Leitstruktur-orientierte Synthesen sollten:

ein breites Spektrum leitstrukturihnlicher chemischer Verbindungen liefern

effizient sein sowie billige Reagentien und Bedingungen nutzen, die eine
breite Anwendung in Arrays ermdglichen

unempfindlich gegeniiber einem zu starken LogP-Drift sein

zahlreiche polare funktionelle Gruppen tolerieren

Verbindungen ohne mehrere lbrige elektrophile oder anderweitig reaktive
Zentren liefern

polare funktionelle Gruppen sind wegen der Reaktivitit,
Unloslichkeit in unpolaren Solventien oder Koordinierung an
den Katalysator mit vielen Reagentien oft (aber nicht im-
mer)® kaum vertriglich.

Das Ziel der Wirkstoffsuche ist die Identifizierung von
Verbindungen, die mit biologischen Systemen -effiziente
Wechselwirkungen eingehen konnen, und diese sind haufig
polar oder erfolgen iiber Wasserstoffbriicken. Die Basis die-
ser polaren Wechselwirkungen bilden oft funktionelle Grup-
pen wie schwach saure OH- und NH-Bindungen oder Ak-
zeptoren von Lewis-Basen und Wasserstoffbriicken, das sind
normalerweise die Arten von Gruppen, die auch mit chemi-
schen Reagentien wechselwirken und so zu der schlechten
Vertraglichkeit unter den Reaktionsbedingungen fiihren.
Leitstruktur-orientierte Synthesen haben den grof3ten Nut-
zen, wenn sie neue Umwandlungen in Gegenwart von solchen
biologisch relevanten funktionellen Gruppen wie Hetero-
cyclen (z.B. Pyrazol, Imidazol, Pyridin, Pyridon), aciden NH-
Gruppen (z.B. Amide, Sulfonamide), anderen Lewis-Basen
(z.B. Nitrile, Sulfone) und Brgnsted-Basen (z.B. Amine)
vermitteln konnen. Interessante Leitstruktur-orientierte
Synthesen konnten diese biologisch relevanten Substrukturen
auch direkt aufbauen und so zu einem vielfdltigen Satz von
Produkten mit leitstrukturdhnlichen Eigenschaften fiihren.

Die Fortschritte auf dem Gebiet von Reaktionen, die in
polaren Solventien (z.B. Wasser) durchgefiihrt werden kon-
nen, tragen vielleicht dazu bei, und erste unveroffentlichte
Ergebnisse (I. Churcher) sprechen dafiir, dass die LogP-Drift
verringert oder sogar umgekehrt werden kann, wenn Reak-
tionen in tiberwiegend wissrigen Medien durchgefiihrt wer-
den. Insbesondere bei polareren Reaktionsprodukten spielt
auch die Isolierung und Reinigung der Produkte eine wichtige
Rolle, die ebenfalls zur LogP-Drift beitragen kann. Die bei
vielen gebriuchlichen Reinigungsverfahren — von der nor-
malen und der Umkehrphasen-Chromatographie bis hin zu
einfachen organisch/wiéssrigen Aufarbeitungsmethoden -
hiufig auftretenden Schwierigkeiten mit zu polaren oder
wasserloslichen Verbindungen konnen ihre effiziente Isolie-
rung verhindern.

Zu berticksichtigen ist auch, dass potenziell chemisch re-
aktive Gruppen wie Alkine, Ester, Michael-Akzeptoren und
Nitrogruppen, die benétig wurden, um die Reaktivitidt bei
einer wichtigen Bindungsbildung zu steigern, oft als ,,Rest-
narben“ im Molekiil verbleiben. Zwar lassen sich diese re-
aktiven Gruppen oft wieder zur Einfithrung weiterer Funk-
tionalitdt oder zur Diversifizierung nutzen, aber das Vor-
handensein mehrerer dieser Gruppen kann umfangreiche
Umwandlungen erfordern, um interessante Verbindungen
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ohne unerwiinschte Strukturmerkmale zu erhalten — ein
Prozess, der die Attraktivitdt der Sequenzen mindert. Analog
verbleiben Schutzgruppen (Acetale, Carbamate, Silylether)
haufig in den Reaktionsprodukten, (allerdings ist ein Anstieg
spurloser Verfahren festzustellen),*?! die durch zusitzliche
chemische Schritte entfernt werden miissen, wodurch die
praktische Anwendung in einem Array-Format stark einge-
schrinkt sein kann. Leitstruktur-orientierte Synthesen, die
nicht zu viele unerwiinschte reaktive Zentren oder tiberfliis-
sige Schutzgruppen hinterlassen, sind daher besonders niitz-
lich.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Die medizinische Chemie stiitzt sich bei der Herstellung
von Substanzbibliotheken potenzieller chemischer Start-
punkte und bei der Modifizierung dieser Verbindungen auf
der Suche nach Wirkstoffkandidaten sehr stark auf robuste
Synthesemethoden, wobei aber die Gefahr besteht, dass viele
bewidhrte Synthesemethoden fiir Verbindungen mit optima-
len Eigenschaften nicht ideal geeignet sind. Es gibt Hinweise
darauf, dass die heutige Array-Chemie auf der Basis vor-
handener Synthesemethoden ungewollt die Tendenz hat,
Produkte zu synthetisieren, die weniger wirkstoffartig sind,
sodass diese Verbindungen iiberwiegen. Die derzeitigen Me-
thoden wirken sich auf diese Tendenz nicht aus, aber nach den
Richtlinien der Leitstruktur-orientierten Synthese lassen sich
neue Methoden, die diese Aspekte beriicksichtigen, identifi-
zieren und umfassend nutzen.

Zwar wurden in den vergangenen Jahren die klinisch er-
folgreicheren Verbindungsarten in der Wirkstoff-Forschung
besser definiert, aber vielleicht wurden diese Ergebnisse den
fiir den Prozess der Wirkstoffentwicklung so wichtigen Part-
nern nicht effizient tibermittelt, ndmlich den Gruppen, die an
neuen Synthesemethoden arbeiten. Eine Zunahme der Pro-
duktivitdt in der Wirkstoffentwicklung verlangt eine engere
Zusammenarbeit zwischen Wissenschaftlern in der Synthe-
sechemie und in der Wirkstoff-Forschung, damit aktuelle
Aufgaben besser definiert und die besten Wege zu ihrer Lo-
sung ermittelt werden konnen. Es wére natiirlich unange-
bracht vorzuschlagen, dass sich alle neuen Methoden auf die
Synthese von Verbindungen mit unmittelbarem Interesse fiir
die Wirkstoff-Forschung richten, aber die Anwendung neuer
Methoden zur Herstellung bioaktiver Verbindungen, mit de-
nen letztendlich die menschliche Gesundheit verbessert
werden soll, bleibt eines der wichtigsten Einsatzgebiete der
organischen Synthese in den Laboratorien von Hochschule
und Industrie. In Anbetracht der zunehmenden Bedeutung
des translationalen Charakters groBler Teile der Grundla-
genforschung kann die Wirkstoff-Forschung erheblich dazu
beitragen, indem sie klar stellt, welche Art von Verbindungen
die grofite Bedeutung bei der Suche nach neuen Arzneistof-
fen haben.

AuBler den besprochenen Eigenschaftsrichtlinien haben
die Methoden den groBtmoglichen Nutzen, die robust und
reproduzierbar sind und tber ein gutes Substratspektrum
verfiigen, sodass sie unter den zeitlich oft eingeschrénkten
Bedingungen in der Wirkstoff-Forschung zuverléssig einge-
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setzt und/oder zur Herstellung hunderter oder tausender in-
teressanter Verbindungen kommerzialisiert werden konnen.
Weniger robuste und zuverldssige Methoden finden in der
Wirkstoff-Forschung nur begrenzte Anwendung.

Die hier beschriebenen Konzepte der Leitstruktur-orien-
tierten Synthese stellen erhebliche Herausforderungen dar.
Die Entwicklung neuer LOS-Methoden ist nicht leicht, denn
eine Methode zu finden, mit der sich sehr viele niedermole-
kulare polare Verbindungen herstellen lassen, ist wesentlich
schwieriger als eine Methode fiir schwere, unpolare Molekiile
zu entwickeln, doch diese Aufgabe ist bei der kollektiven
Kreativitdt der heutigen Synthesechemiker gut aufgehoben.
In Diskussionen mit einer Reihe von fithrenden Wissen-
schaftlern auf dem Gebiet neuer Methoden zeigte sich die
Bereitschaft, die Herausforderungen der LOS zu erkennen
und in Angriff zu nehmen, und eine Realisierung der Vorteile
dieser Strategie kann allen nutzen.

Die Aufgabe ist nun, das Konzept der LOS zukunftsfihig
und leistungsstark zu machen: Viele Leser sind vielleicht
skeptisch beziiglich der Einfiihrung eines weiteren Konzepts
in die organische Chemie, das ein scheinbar bekanntes Pha-
nomen beschreibt. Wir glauben aber, dass der Nutzen und die
Anwendung neuer Methoden im Zusammenhang mit den
Konzepten der LOS deutlich zunehmen werden. Unterneh-
merisch denkende Chemiker in der organischen Synthese
haben die Chance, von der LOS zu profitieren — in dem si-
cheren Wissen, dass die Verbindungen, die sie herstellen,
breitere Anwendungsmoglichkeiten und wesentlich grofleren
Nutzen im Hinblick auf Fortschritte in der biomedizinischen
Forschung an Hochschulen und in der Industrie haben. Soll-
ten neue robuste LOS-Methoden entdeckt werden, miissen
sie auf die Produktion zahlreicher Verbindungen fiir das
Screening iibertragen werden, was vielleicht zu innovativen
Fordermodellen fiihrt, an denen die Arbeitsgruppe, die die
Methode initiiert hat, ebenso beteiligt ist wie kommerzielle
Organisationen, die in der Lage sind, die Verfiigbarkeit und
den Nutzen der Verbindungen auszubauen.

Die Entwickler neuer Methoden, die unsere Uberlegun-
gen zur Leitstruktur-Ahnlichkeit von Verbindungen, die sie
mit den neuen Methoden erhalten haben, diskutieren moch-
ten, konnen uns gerne kontaktieren.

Die Produktivititskrise in der Wirkstoff-Forschung ist gut
dokumentiert, und es gab diistere Warnungen hinsichtlich der
Existenz der Industrie, die dennoch zahlreiche promovierte
und diplomierte Synthesechemiker beschéftigt. Um dauerhaft
die Fahigkeit zu sichern, wichtige neue Wirkstoffe zu entwi-
ckeln und den Patienten zur Verfiigung zu stellen, muss die
Effizienz der Wirkstoffsuche verbessert werden, und wie wir
hier gezeigt haben, kann die Synthesechemie dabei eine
zentrale Rolle spielen. Durch ein besseres Bewusstsein und
engere Zusammenarbeit hoffen wir, dass die ganze Fiille
neuer Synthesemethoden dazu beitragen kann, Patienten mit
den neuen Medikamenten zu versorgen, die sie benotigen.
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Online veroffentlicht am 3. Januar 2012
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