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1. Einleitung

Die Entwicklung der Synthesemethodik in den letzten
Jahren hat die Herstellung von Verbindungen, die fr�her als
un�berwindliche Aufgabe betrachtet wurden, erheblich er-
leichtert. Die Wirkstoff-Forschung in der Industrie, wo sehr
viele Verbindungen hergestellt und als potenzielle neue
Arzneimittel gepr�ft werden, gehçrt zu den wichtigsten
Nutzern dieses vergrçßerten Instrumentariums. Die Ent-
wicklung eines zur effizienten Behandlung von Patienten
geeigneten Wirkstoffs bleibt eine gewaltige und gut doku-
mentierte[1, 2] Aufgabe. Unsere F�higkeit zur Lçsung von
Problemen, die den Erfolg oder Misserfolg eines Wirkstoffs

bestimmen (z. B. Sicherheit, Wirksam-
keit, Pharmakokinetik und Metabolis-
mus, schnelle Markteinf�hrung), h�ngt
entscheidend von den Syntheseme-
thoden zur schnellen und zuverl�ssigen
Herstellung der richtigen Verbindun-
gen ab. In Abbildung 1 sind der Bei-

trag der organischen Synthese und die gew�nschten Eigen-
schaften[3, 4] 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 verf�gbare Zeit normalerweise begrenzt, und robuste,
vorhersehbare Reaktionen werden zwangsl�ufig am meisten
genutzt. Bei der Suche nach einem Wirkstoffkandidaten f�r
klinische Tests werden normalerweise hunderte oder sogar
tausende von Verbindungen synthetisiert. Die endg�ltige
Wahl einer Verbindung ist entscheidend, denn sie kann im
Entwicklungsprozess nicht ohne großen zus�tzlichen Auf-
wand ge�ndert werden. Nachdem ein Wirkstoffkandidat f�r
die klinische Entwicklung identifiziert wurde, werden groß-
und verfahrenstechnisch oft �ußerst elegante und effiziente
Synthesen entwickelt, die die Endverbindung im Multikilo-
gramm-Maßstab liefern.

Zur Herstellung von niedermolekularen Verbindungen f�r Wirkstoff-
Forschungsprogramme bleibt die pharmazeutische Industrie aus-
schließlich auf Methoden der Synthesechemie angewiesen. Die Be-
deutung der physikochemischen Eigenschaften dieser Verbindungen
f�r die Ermittlung ihres Erfolgs in der Wirkstoffentwicklung ist in-
zwischen gut bekannt, aber die hier vorgestellten Daten lassen darauf
schließen, dass viele Synthesemethoden ungewollt pr�disponiert sind,
Verbindungen mit schlechteren wirkstoff�hnlichen Eigenschaften zu
bilden. Diese Tendenz kann Auswirkungen auf die ersten Phasen der
Treffer- und Leitstruktursuche in der Wirkstoff-Forschung haben,
wenn eine grçßere Zahl von Verbindungen durch Array-Verfahren
hergestellt wird. Wir beschreiben hier erstmals das Konzept der Leit-
struktur-orientierten Synthese und die Mçglichkeit, durch ihre An-
wendung das Spektrum und die Qualit�t von Verbindungen f�r die
Entwicklung neuer Medikamente zu erhçhen.
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Viele Untersuchungen[3, 4] belegen inzwischen den signi-
fikanten Einfluss der physikochemischen Eigenschaften von
Wirkstoffverbindungen auf die Wahrscheinlichkeit ihrer er-
folgreichen Entwicklung. Um den grçßtmçglichen Nutzen zu
erzielen, sollten sich die Synthesemethoden besonders zur
Herstellung von Verbindungen mit diesen Eigenschaften eig-
nen – aber kçnnen 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,[5, 6] wobei beispielsweise die Lipinski-Be-
schreibung, dass oral applizierte Wirkstoffmolek�le norma-
lerweise Mw< 500 und LogP< 5 (sowie Einschr�nkungen bei
wasserstoffbr�ckenbildenden Gruppen) haben, oft mnemo-
nisch zur Beschreibung des wirkstoff�hnlichen Bereichs f�r
niedermolekularen Substanzen dient (es wird h�ufig �berse-
hen, dass die Lipinski-Regeln nur Richtlinien zur Minimie-
rung von Absorptionsproblemen sind). Neuere Untersu-
chungen haben jedoch ergeben,[7–9] dass Verbindungen, die
nahe der Lipinski-Grenzen liegen, tats�chlich eine geringere
Erfolgswahrscheinlichkeit in der Entwicklung haben und
solche mit signifikant niedrigeren Mw- und LogP-Werten bei
erfolgreichen Medikamenten bevorzugt sind. Diese Beob-

achtungen haben zu mehreren �berarbeiteten Richtlinien
gef�hrt, die beispielsweise nahe legen, dass Verbindungen mit
LogP< 3 und einer polaren Oberfl�che[10] > 75 �2 in pr�kli-
nischen Tests hçhere Sicherheit aufweisen[9] oder Verbin-
dungen mit Mw< 400 und LogP< 4 in einer Reihe von As-
says zu wirkstoff�hnlichen Eigenschaften erfolgreicher zu
sein scheinen.[7] Dar�ber hinaus wurden Risiken im Zusam-
menhang mit zu stark lipophilen Verbindungen sowie eine
eindeutige Korrelation zwischen Lipophilie und der Zahl
unerw�nschter biologischer Wirkungen beobachtet.[3]

Auch wenn die Erfolgschance bei der Entwicklung eines
Wirkstoffs von vielen Eigenschaften der Verbindung abh�n-
gen kann, ist der vermutlich wichtigste Faktor der nachteilige
Einfluss zu starker Hydrophobie/Lipophilie (d.h. hoher
LogP).[3, 11–13] Anders als die Molek�lmasse l�sst sich diese
Grçße aber nicht einfach durch Untersuchung bestimmen
oder ohne spezielle Programme berechnen (es gibt mehrere
kostenlose, allgemein zug�ngliche Programme zur Berech-
nung von LogP).[14] Formal ist LogP der Logarithmus des
Konzentrationsverh�ltnisses eines gelçsten Stoffs zwischen
nicht mischbaren Phasen, h�ufig 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 lçst, wobei hçhere
Werte weniger polaren, lipophileren Verbindungen entspre-
chen. Das hydrophobe Verhalten kann zu schlechter Was-
serlçslichkeit f�hren,[15–17] beg�nstigt aber auch die Bindung
der Wirkstoffmolek�le an ihre Zielproteine (d.h. an eine re-
lativ zur Gesamtlçsung hydrophobere Umgebung) und/oder
die unpolare Umgebung von Zellmembranen, wo oft viele
biologische Angriffsorte liegen, die toxische Wirkungen ver-
mitteln kçnnen. Die Strategie, die Lipophilie zu erhçhen und
dadurch eine bessere Wirkstoffbindung am Angriffsort zu
erreichen, wird daher oft verwendet, um die offenkundige
Wirksamkeit einer Verbindung zu steigern, erhçht aber fast
sicher auch die Wahrscheinlichkeit einer Bindung an andere,
nicht erw�nschte Zielorte. Diese wahllose Bindung kann zu
unerw�nschten biologischen Wirkungen wie Toxizit�t und
Nebenwirkungen f�hren und zu der hohen Ausfallsquote
dieser Verbindungsarten beitragen. Zu stark lipophile Ver-
bindungen bilden zwar ein h�ufigeres Problem und f�hren zu
erhçhtem Risiko, aber hoch polare Molek�le (z. B. LogP
negativ) kçnnen ebenfalls Schwierigkeiten mit sich bringen,
da diese Substanzen Zellmembranen mçglicherweise nur
schwer �berwinden kçnnen, wenn nicht spezielle Transport-
mechanismen wirken.[18–20] Man nimmt aber an, dass einige
Angriffsorte, beispielsweise f�r antibakterielle Wirkstoffe,
polarere Verbindungen f�r 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 f�r die meisten oral verabreichten
Wirkstoffe ergeben.

Zur Herstellung von Wirkstoffverbindungen in den his-
torisch risiko�rmeren Eigenschaftsbereichen (d. h. LogP� 1–
3 und Molek�lmasse < 400) m�ssen die Eigenschaften der
chemischen Startpunkte (Treffer oder Leitsubstanzen), die
diese Wirkstoffkandidaten liefern, bestimmt werden. Leider
ist es �ußerst selten, dass eine Verbindung, die sich bei einer

Abbildung 1. Die Aufgabe der organischen Synthese in der Wirkstoff-
Forschung. Mw = Molek�lmasse in Da; LogP =Log(Verteilungskoeffi-
zient in Wasser/n-Octanol).
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biologischen Pr�fung als erster Treffer erwiesen hat, auch ein
geeigneter Kandidat f�r den endg�ltigen Wirkstoff ist; im
Allgemeinen erfordert die Optimierung der Leitsubstanz
betr�chtlichen Aufwand. Ziel dieses Prozesses ist die Ver-
besserung vieler Eigenschaften des potenziellen Wirkstoffs,
darunter 1) die Wirksamkeit am Angriffsort, 2) die Selekti-
vit�t gegen�ber unerw�nschten biologischen Wirkungen und
Toxizit�ten und 3) der Metabolismus und die pharmakoki-
netischen Eigenschaften. Fr�here Erfahrungen haben gezeigt,
dass dieser Optimierungsprozess normalerweise mit einer
Zunahme der Molek�lmasse und der Lipophilie der Leit-
substanz einhergeht,[21–23] da Medizinalchemiker zum Errei-
chen der oben genannten Ziele das Molek�l bei der Suche
nach weiteren molekularen Wechselwirkungen komplizierter
und grçßer machen. Um diese Flexibilit�t und Vermehrung
von Eigenschaften w�hrend des Optimierungsprozesses zu
ermçglichen und schließlich dennoch einen Wirkstoff mit
bevorzugten Eigenschaften zu erhalten, kann ein so genann-
ter „leitstruktur�hnlicher“ physikalisch-chemischer Bereich
definiert werden,[21,24] der in Abbildung 2 schematisch gezeigt

ist. Leitstruktur�hnliche Verbindungen haben im Allgemei-
nen gut regulierte Eigenschaften, d.h. LogP-Werte zwischen
�1 und + 3 und Molek�lmassen im Bereich 200 bis 350 Da
(14 bis 26 Nichtwasserstoffatome). Nicht oral applizierte
Wirkstoffe kçnnen zwar in manchen F�llen eine grçßere
Bandbreite physikalischer Eigenschaften tolerieren, dennoch
sind leitstruktur�hnliche Verbindungen die besten Start-
punkte, die maximale Flexibilit�t bei der Optimierung er-
mçglichen. Bemerkenswerterweise lieferten viele der ersten
kombinatorischen Substanzbibliotheken grçßere Verbindun-
gen, deren Leitstrukturoptimierung in den optimalen wirk-
stoffartigen Bereich eine entgegengesetzte Richtung als �b-
lich erforderte.

Es gibt nat�rlich viele bew�hrte Wirkstoffe mit Eigen-
schaften außerhalb des oben genannten Bereichs, aber die

Pharmakologie dieser Substanzen beruht im Allgemeinen auf
bestimmten Transportmechanismen oder sie haben spezielle
biologische Wirkungen zur Bew�ltigung anderer Aufgaben.
Die Nutzung von Verbindungen außerhalb des wirkstoff-
�hnlichen Bereichs ist h�ufig ein riskanter Nischenansatz,
kann aber dennoch erfolgreich sein, wenn die zugrunde lie-
gende Pharmakologie und der Wirkmechanismus gut unter-
sucht sind.

2.1. Grçße und Komplexit�t

Die Suche nach Treffern unter den kleineren, weniger
komplizierten Verbindungen hat auch den Vorteil, dass sich
der chemische Bereich mit diesen Molek�len effizienter
pr�fen l�sst[22,25, 26] und die Wahrscheinlichkeit grçßer ist, an
eine bestimmte Wirkstoff-Bindungsstelle zu passen (auch
wenn die Bindungskonstante wahrscheinlich schw�cher ist).
Sch�tzungen zufolge steigt mit jedem weiteren schweren
Atom in einem organischen Molek�l die Zahl biologisch re-
levanter mçglicher Strukturen um einen Faktor von ungef�hr
10,[27–29] sodass die Zahl von Verbindungen mit Mw� 400 um
etwa 107 grçßer als die von Verbindungen mit Mw� 300.
Daher l�sst sich durch das Screening von Verbindungsgrup-
pen mit niedrigerer Molek�lmasse ein im Verh�ltnis grçßerer
Anteil des chemisch zug�nglichen Raums pr�fen, sodass die
Wahrscheinlichkeit steigt, Trefferverbindungen zu finden.
Die fragmentbasierte Wirkstoff-Forschung[30,31] entwickelt
dieses Konzept weiter, bei dem niedermolekulare Teilver-
bindungen mit einer Molek�lmasse von normalerweise 100–
250 Da durch strukturbasiertes Design und empfindliche
biophysikalische Methoden identifiziert und optimiert wer-
den. In Analogie zu der Lipinski-F�nferregel werden die
Teilstrukturen oft mit einer modifizierten „Dreierregel“ be-
schrieben.[32]

2.2. Molek�lform

Neben der Molek�lmasse und der Lipophilie ist die
dreidimensionale Form und das Ausmaß des aromatischen
Charakters des Molek�ls ein letzter Parameter, der in der
Wirkstoff-Forschung seit kurzem von zunehmender Bedeu-
tung ist.[33, 34] Eine steigende Zahl aromatischer Ringe in ei-
nem Molek�l wirkte sich eindeutig nachteilig auf die Was-
serlçslichkeit aus,[15, 34] außerdem wurde beobachtet, dass im
Verlauf der Weiterentwicklung von Wirksubstanzen vor allem
die st�rker aromatischen Verbindungen Probleme bereiten
und schließlich ausfallen.[33] Obwohl sich der Aromatizit�ts-
grad auch auf den LogP von Verbindungen auswirken kann,
bleibt klar erkennbar, dass zu hohe Aromatizit�t historisch
mit unerw�nschten Ergebnissen und Eigenschaften zusam-
menh�ngt. Dies veranlasste uns, f�r leitstruktur�hnliche
Molek�le maximal drei aromatische Ringe vorzuschlagen
und weniger sp2-hybridisierte Kohlenstoffatome als fr�her
�blich anzustreben. Angesichts des �bergewichts von Me-
thoden zur palladiumkatalysierten sp2-sp2-Kreuzkupplung,
die die Synthese von Aryl-Aryl-Systemen zur Routine ge-
macht haben, muss man fragen, ob dies beispielhaft f�r eine

Abbildung 2. Aus fr�heren Analysen l�sst sich der optimale wirkstoff-
artige Bereich f�r oral verabreichte Substanzen allgemein definieren
(mittleres rotes Oval). Da im Verlauf der Optimierung die Tendenz be-
steht, die Komplexit�t und Lipophilie zu erhçhen (Pfeil), sollten die
chemischen Startpunkte in leitstruktur- oder fragment�hnlichen Berei-
chen des Eigenschaftsraums liegen.

.Angewandte
Kurzaufs�tze

I. Churcher et al.

1142 www.angewandte.de � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2012, 124, 1140 – 1149



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 f�r die
„Attraktivit�t“ 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 f�hren. Viele funktionelle
Gruppen sind offenbar wegen ihrer chemischen Stabilit�t
unerw�nscht (z.B. S�urechloride, 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 Toxizit�t, uner-
w�nschte Wechselwirkungen mit biologischen Systemen oder
allgemeine Instabilit�t. Zusammengefasst bedeuten diese
Beobachtungen allgemein, dass eine Verbindung als risiko-
behaftet betrachtet wird, wenn sie eine gewisse Form von Re-
aktivit�t aufweist, die sich auf mehrere Arten �ußern kann:
1) Fehlende chemische Stabilit�t – Die Verbindung zersetzt

sich beim Lagern oder in Lçsung, und ihre Integrit�t kann
nicht garantiert werden. Dies erschwert die Interpretation
biologischer Daten und f�hrt zu signifikanten Problemen
bei der Qualit�tskontrolle f�r Produktion und klinisches
Material. Auch die Stabilit�t in biologischen Systemen
spielt oft eine Rolle, z.B. werden Ester in vivo h�ufig
enzymatisch gespalten; das Problem der enzymatischen
Instabilit�t kann jedoch oft im Verlauf der Leitstruktur-
optimierung gelçst 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 f�hrt zu einem Abbau des Wirkstoffs und
irreversibler Modifizierung von Biomakromolek�len,
wodurch unerw�nschte Immunantworten und andere
Probleme auftreten kçnnen. Einige bew�hrte Wirkstoffe
wurden daf�r entwickelt, irreversibel zu reagieren,[35] aber
nur ein kleiner Teil der Arbeiten in der Wirkstoff-For-
schung gilt der Anwendung dieses Mechanismus.

3) Mçgliche Redoxreaktionen – Wenn eine Verbindung den
Oxidationszustand leicht �ndern kann, besteht die Mçg-
lichkeit einer unerw�nschten Beeinflussung mitochond-
rialer Kopplungssysteme. Zudem nutzen viele Bioassays
Redoxsysteme, und in diesen Assays kçnnen redoxaktive
niedermolekulare Verbindungen zu biologischen Stçr-
antworten f�hren.[36]

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 ber�cksichtigt werden
muss, die bei der Umwandlung einer Trefferverbindung in

einen Wirkstoff �blicherweise auftreten. Dieser zus�tzlichen
H�rde wegen werden solche Verbindungen von Medizinal-
chemikern normalerweise gemieden: Da die Zahl potenziel-
ler chemischer Startpunkte f�r Wirkstoffe praktisch unbe-
grenzt ist, sollte keine Notwendigkeit bestehen, chemisch
reaktive Verbindungen zu ber�cksichtigen.

Es wurden mehrere Versuche unternommen, Listen die-
ser Filter auf der Basis von Reaktivit�t zu erstellen: Eine
wichtige, frei zug�ngliche Liste unerw�nschter funktioneller
Gruppen haben Shoichet, Simeonov et al. zusammenge-
stellt;[37] sie wird am NIH Chemical Genomics Center ver-
wendet.[38] Hajduk et al. haben mit NMR-Methoden eine
Reihe reaktiver funktioneller Thiolgruppen identifiziert,[39]

und ein weiterer Satz von Chemotypen, die oft in Hoch-
durchsatz-Assays stçren, wurde von Baell et al bestimmt.[40]

Zum Aussondern von Verbindungen mit unerw�nschten
funktionellen Gruppen wird bei GSK ein umfangreicher Satz
von > 300 Strukturfiltern genutzt, die als GSK-B-Filter be-
zeichnet werden. Diese Filter wurden �ber 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 unerw�nschter Reaktivit�t. Die GSK-B-
Filter entsprechen weitgehend dem NIH-Satz, einige der
Filter, die wir zus�tzlich zu den NIH-S�tzen verwenden, sind
in den Hintergrundinformationen beschrieben (Tabelle S1).
Die nachstehenden Analysen beruhen haupts�chlich auf den
GSK-B-Filtern f�r funktionelle Gruppen (ausgew�hlte Re-
sultate aus der Anwendung des NIH-Satzes sind beschrie-
ben).

2.4. Leitstruktur�hnlichkeit

Durch Zusammenf�hren all dieser Konzepte lassen sich
einige einfache Eigenschaften definieren, die den leitstruk-
tur�hnlichen Bereich allgemein beschreiben (Tabelle 1).

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

Mit dem Aufstellen dieser Richtlinien f�r den leitstruk-
tur�hnlichen Bereich besteht auch die Gefahr, mit bestimm-
ten Eigenschaftsbereichen den Nutzen festzulegen, dennoch
behaupten wir, dass die vorgeschlagenen Richtlinien eine
hilfreiche Beschreibung des leitstruktur�hnlichen Bereichs
bieten. F�r Verbindungen mit Eigenschaften, die deutlich au-
ßerhalb des leitstruktur�hnlichen Bereichs liegen, ist die
Wahrscheinlichkeit sehr viel geringer, dass sie als chemische
Startpunkte f�r ein breites Spektrum von Optimierungen in der
Wirkstoff-Forschung großen Wert haben.

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

3. Analyse kommerziell erh�ltlicher Verbindungs-
kollektionen

Viele Arbeitsgruppen in der medizinischen Chemie an
Hochschulen und in der Industrie nutzen als verbreitete
Quelle neuer chemischer Startpunkte f�r Wirkstoff-For-
schungsprogramme die riesige Auswahl an niedermolekula-
ren Verbindungen, die kommerzielle H�ndler in Mengen
anbieten, die sich f�r das biologische Screening eignen. Etwa
4.9 Millionen Einzelverbindungen von diesen Anbietern
(Tabelle S2 in den Hintergrundinformationen) wurden auf
ihre Leitstruktur�hnlichkeit untersucht. Unsere Analyse
(Abbildung 3) ergab, dass nur ein sehr kleiner Teil (2.6%)
dieser k�uflichen Verbindungen innerhalb des oben defi-
nierten leitstruktur�hnlichen Bereichs liegt und die Mehrzahl
der Verbindungen durch einen oder mehrere Filter um Mo-
lekulargewicht, Lipophilie oder unerw�nschte Substrukturen
f�llt. Dies l�sst darauf schließen, dass kommerzielle Sub-
stanzbibliotheken zwar potenziell eher wirkstoffartig, aber
nicht generell leitstruktur�hnlich sind. Eine �hnliche Unter-
suchung von Shivanyuk et al.[41] an 7.9 Millionen kommerziell
erh�ltlichen Verbindungen ergab 16% leitstruktur�hnliche
Substanzen – der hçhere Anteil beruht auf der großz�gigeren
physikochemischen Definition des leitstruktur�hnlichen Be-
reichs und einem weniger strengen Satz von Filtern f�r
funktionelle Gruppen.

Damit Tausende von Verbindungen in Mengen von
mehreren Milligramm kosteng�nstig hergestellt und geliefert
werden kçnnen, verlassen sich die Anbieter bei der Synthese
der Substanzen sehr stark auf robuste, zuverl�ssige Metho-
den. Wir wollten die Spanne bestehender und neu aufkom-
mender Methoden, auf die sich die Verk�ufer von Verbin-
dungen und alle Praktiker in der medizinischen Chemie
st�tzen, durch eine Analyse repr�sentativer Bereiche der
heutigen Literatur untersuchen und so bevorzugte Methoden
identifizieren, die eine Besetzung des leitstruktur�hnlichen
Raums erleichtern kçnnen.

4. Analyse von Synthesemethoden

Wir wollten absch�tzen, in welchem Umfang die An-
wendung der modernen Synthesechemie den leitstruktur-
�hnlichen Bereich zug�nglich macht, und f�hrten drei Lite-
raturrecherchen (Abbildung 4) �ber 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 Verçffentlichungen waren in CAPlus

Abbildung 3. Analyse der Leitstruktur�hnlichkeit von kommerziell er-
h�ltlichen Verbindungen ausgew�hlter Anbieter (n�4.9 Millionen Ver-
bindungen) nach den GSK-Richtlinien f�r Leitstruktur�hnlichkeit. Die
L�nge jedes farbigen Streifens gibt die Wirkung der schrittweisen An-
wendung verschiedener Filter wieder. Bei unabh�ngiger Anwendung
entfernt jeder Filter 65–83% der Verbindungen. Etwa 69.5% der Ver-
bindungen liegen wegen des Molekulargewichts außerhalb des leit-
struktur�hnlichen Bereichs (�berwiegend Mw�360; blau); bei etwa
der H�lfte der �brigen Verbindungen ist LogP ungeeignet (�berwie-
gend LogP>3, roter Balken), und von den �brigen Verbindungen ent-
hielten die meisten unerw�nschte funktionelle Gruppen (fallen durch
die GSK-B-Filter; gr�ner 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.

Abbildung 4. Analyse der Leitstruktur�hnlichkeit in der Literatur zur or-
ganisch-chemischen Synthese aus dem Jahr 2009. Gezeigt ist die Wir-
kung der schrittweisen Anwendung von Filtern zur Leitstruktur�hnlich-
keit (Filter wie in Abbildung 3) auf Reihen von Verbindungen aus drei
Datenquellen (zu Einzelheiten siehe Text). In allen F�llen war nur ein
kleiner Anteil (2–7%) der beschriebenen Verbindungen leitstruktur�hn-
lich. Siehe auch Tabelle S4 der Hintergrundinformationen.
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(�ber SciFinder;[42] Metalle, seltene Isotope und k�ufliche
Verbindungen wurden nicht ber�cksichtigt) unter „Prepara-
tion“ registriert. Hiervon entfielen insgesamt 13 194 Verbin-
dungen in den Molmassenbereich 200–360, und von diesen
gen�gten 5267 Verbindungen den LogP-Grenzen f�r Leit-
struktur�hnlichkeit (d.h. �1�LogP� 3). Diese Verbindun-
gen passierten anschließend eine Reihe von Strukturfiltern,
die reaktive oder anderweitig unerw�nschte 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 Maß daf�r, wie erfahrene
Medizinalchemiker die Verbindungen betrachten w�rden,
w�ren von > 32 000 Reaktionsprodukten, die 2009 im Journal
of Organic Chemistry beschrieben wurden, nur etwa 692
(2.0%; violetter Streifen, Abbildung 4) leitstruktur�hnlich.
Weitere Filter wie das Ausrichten auf mehr dreidimensional
geformte Molek�le oder das Vermeiden einer �berbesetzung
mit strukturell �hnlichen Verbindungen, wurden nicht ver-
wendet, sie w�rden aber diese Zahlen noch verkleinern.

In unserer zweiten Analyse �berpr�ften 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 13 454 Verbindungen, die wie oben gefiltert
wurden und zu 249 (1.8%) leitstruktur�hnlichen Substanzen
f�hrten.

Unsere letzte Art der Literaturanalyse nutzte den j�hrli-
chen �berblick �ber die Synthese von Verbindungsbiblio-
theken im Journal of Combinatorial Chemistry durch Dolle
et al. ,[43] der eine n�tzliche Bestandsaufnahme der aktuellen
Synthesechemie zum Aufbau von Arrays und Substanzbi-
bliotheken (d. h. die Anwendung robuster Reaktionen) ist.
Wir haben die �bersicht f�r 2009 wie folgt auf Leitstruktur-
�hnlichkeit untersucht: 196 Substanzbibliotheken, die nicht
f�r bestimmte biologische Angriffsorte geplant waren (Ta-
bellen 7–10 in Lit. [43]) wurden visuell auf Leitstruktur�hn-
lichkeit �berpr�ft. Insgesamt 87 Arrays mit hoher Molek�l-
masse des Grundger�sts und/oder unerw�nschtem Chemotyp
wurden sofort verworfen, da der Array eindeutig nicht zu
unserer Definition von Leitstruktur�hnlichkeit passen w�rde.
Die Literaturzitate zu den �brigen 109 Bibliotheken wurden
durchgesehen, und die Produkte jeder Bibliothek (wie in
SciFinder registriert)[42] ausgew�hlt und wie oben beschrieben
auf Leitstruktur�hnlichkeit untersucht. Mehr als die H�lfte
der Arrays (61) gehçrte noch komplett zum nicht leitstruk-
tur�hnlichen Bereich (siehe Tabelle S5 in den Hintergrund-
informationen). Von insgesamt 4926 in diesen 109 Arrays
hergestellten Verbindungen entsprachen jedoch 353 (7.2%)
unserer Definition f�r Leitstruktur�hnlichkeit. Trotz des re-
lativ geringen Anteils leitstruktur�hnlicher Verbindungen
ergaben 9 von 109 Arrays Produkte (Abbildung 5), von denen
> 30% leitstruktur�hnlich waren, was den Schluss zul�sst,
dass robuste Methoden zur Herstellung der gew�nschten
Verbindungen tats�chlich bestimmt werden kçnnen. Die
Hauptgr�nde f�r Nicht-Leitstruktur�hnlichkeit waren zu

starke Lipophilie und das Vorliegen von offenkundig elek-
trophilen Zentren (h�ufig Michael-Akzeptoren) in den End-
verbindungen. In einigen F�llen kçnnte durch die Wahl
kleinerer, polarerer Synthesebausteine oder Schutzgruppen
ein mehr leitstruktur�hnlicher Array erhalten werden. Wie
wir nachstehend beschreiben, besteht bei der Synthesechemie
f�r Arrays jedoch die Tendenz, die erfolgreiche Synthese
leitstruktur�hnlicher Verbindungen zu benachteiligen – es ist
daher gut mçglich, dass viele Arrays zur Herstellung einer
großen Zahl leitstruktur�hnlicher Verbindungen geplant
wurden, davon aber durch Abnutzung der Synthese abgewi-
chen sind.

Wir sind uns im Klaren dar�ber, dass die vorstehende
Literaturanalyse mit mçglichen Einschr�nkungen verbunden
ist, aber ohne subjektive Durchsicht jeder verçffentlichten
Arbeit l�sst sich die Leistung der aktuellen Methodenent-
wicklung nur sehr schwer zusammenfassen. Auch wenn wir
nicht daf�r eintreten, dass die Synthese von leitstruktur�hn-
lichen Verbindungen die einzige oder auch nur eine wichtige
Antriebskraft f�r die Entwicklung von Synthesemethoden
sein sollte, sind die physikochemischen Eigenschaften der
meisten heute hergestellten Verbindungen weit entfernt von
denen, die f�r die Suche nach neuen Arzneistoffen den
grçßten Wert haben. Dies l�sst darauf schließen, dass Reak-
tionen, die den leitstruktur�hnlichen Bereich f�llen kçnnen,
nicht nur begrenzt verf�gbar, sondern auch schwierig zu
entwickeln sind.

5. LogP-Drift in der Array-Synthese

Des Weiteren untersuchten wir das Potenzial von Syn-
thesemethoden, weniger leitstruktur�hnliche Verbindungen
zu favorisieren, durch Analyse eines vielf�ltigen Satzes von 25
Arrays, die 2010 bei GSK synthetisiert wurden und von denen

Abbildung 5. Einige in Lit. [43] erw�hnte Substanzbibliotheken[44–52] mit
hçherer Leitstruktur�hnlichkeit. (X = N, O; Y = N, CH; R1–R4 sind ver-
schiedene Substituenten).
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sowohl die erfolgreichen Reaktionen zu den gew�nschten
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 h�ufig vorkommt),
kann die Bandbreite des LogP/Mw-Profils im fertigen Array
signifikant von der des urspr�nglich geplanten Arrays ab-
weichen.

F�r die 25 untersuchten Arrays wurden viele der in der
medizinischen Chemie[53] und in Arrays[54] besonders h�ufig
verwendeten robusten Reaktionen eingesetzt, darunter re-
duktive Aminierungen, Acylierungen, Pd-vermittelte Kreuz-
kupplungen und SNAr-Reaktionen. Die mittlere Grçße 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 Molek�lmassenprofile von fertigen und geplanten Arrays
(Tabelle S6 in den Hintergrundinformationen) ergab keine
signifikante Abweichung der mittleren Molek�lmasse bei
erfolgreich hergestellten Produkte gegen�ber der von ge-
planten Arrays. Signifikante Effekte traten hingegen bei
LogP auf – exakt der Eigenschaft, die Medizinalchemiker
heute so genau steuern mçchten. Bei 23 von 25 Arrays waren
mittlerer und medianer LogP der fertigen Verbindungen
hçher 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
hçherem LogP in einem Array bevorzugt sind, bezeichnen
wir als „LogP-Drift“. Das Ausmaß der mittleren LogP-Drift
ist nicht groß (ca. 0.22 logarithmische Einheiten, zwischen
1.20 und 1.42), aber dauerhaft und ein empfindlicher Marker
f�r das Ergebnis eines Arrays. Die maximale LogP-Drift
h�ngt vom Prozentanteil des fertigen Arrays und dem LogP-
Verteilungsprofil des geplanten Arrays ab. Bei einem Array,
der einen großen Bereich von LogP-Werten abdeckt, kann
die mittlere Drift eines partiell beendeten Arrays grçßer sein

als bei einem Array, der einen kleineren Wertebereich ab-
deckt. Wir haben die LogP-Drift f�r jeden Array als Pro-
zentsatz der maximalen theoretischen Drift auf der Basis der
Anzahl erfolgreich synthetisierter Verbindungen berechnet
(d.h., ein Wert von + 100% w�rde bedeuten, dass nur die am
st�rksten lipophilen Produkte isoliert wurden, �100% w�rde
hingegen erkennen lassen, dass nur die am wenigsten lipo-
philen Produkte erhalten wurden). Der Mittelwert dieser
Betr�ge liegt bei etwa + 33 % (oder + 48 % f�r die Arrays mit
z< 0.05, Tabelle S8 und Abbildung S1 in den Hintergrund-
informationen); dies bedeutet im Profil eines Arrays eine
best�ndige und aussagekr�ftige 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 h�ufiger systematisch auszufallen.

Mit dieser Analyse sollen lediglich Tendenzen bei den
Ergebnissen von Arrays sowie einige Widerspr�che aufge-
zeigt werden, die weitere, genaue Schlussfolgerungen ver-
hindern. So war der Validierungsumfang bei manchen Arrays
vor der Produktion grçßer, und w�hrend der Herstellung
waren manuelle Eingriffe zur Beendigung der Synthese von
schwierigeren Verbindungen h�ufiger – beide Einwirkungen
kçnnen eine inh�rente LogP-Drift beeinflussen. Unter ver-
schiedenen Bedingungen (Lçsungsmittel, Reagentien usw.)
durchgef�hrte Array-Reaktionen kçnnen gegen�ber einer
LogP-Drift unterschiedlich empfindlich sein, auch wenn der
Datensatz bisher zu klein ist, um diese Beobachtungen zu-
verl�ssig 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 mçglicherweise nachteilig f�r die
Herstellung von Verbindungen mit bevorzugten leitstruktur-
oder wirkstoff�hnlichen Eigenschaften sind und ungewollt die
Synthese von anderen, weniger interessanten Verbindungen
beg�nstigten.

Anders gesagt ist die LogP-Drift eine Quantifizierung der
Anhaltspunkte daf�r, dass viele Methoden mit einer Reihe
von funktionellen Gruppen in den Substraten relativ unver-
einbar sind. Die Einf�hrung funktioneller Gruppen erhçht
normalerweise die Polarit�t, woraus folgt, dass diese Unver-
einbarkeit mit funktionellen Gruppen zu einer Intoleranz von
Polarit�t und selektiver Bildung weniger polarer Verbindun-
gen f�hrt. Es gibt eine Reihe mçglicher Ursachen f�r die
LogP-Drift, z. B. Unlçslichkeit, schlechte Extraktion in or-
ganische Solventien, Koordinierung an Metallkatalysatoren,
Unvertr�glichkeit funktioneller Gruppen und Schwierigkei-
ten bei der chromatographischen Reinigung.

Unsere quantitative Bestimmung der LogP-Drift ist viel-
leicht eine Erkl�rung daf�r, warum viele moderne Synthese-
methoden in einem physikochemischen Bereich entwickelt
wurden, der vom leitstruktur�hnlichen Bereich weit entfernt
ist, wobei aber die Tatsache unver�ndert bleibt, dass die
Anwendung dieser Methoden auf die Synthese polarerer
Verbindungen oft schwierig oder sogar unmçglich ist. Diese
L�cke im Methodenarsenal legt nahe, dass Praktiker auf dem
Gebiet neuer Synthesemethoden die große Chance haben,
neue Methoden zu entwickeln und anzuwenden, die f�r die
Wirkstoff-Forschung immense Bedeutung haben werden.

Abbildung 6. Mittlere LogP-Drift (DLogP-Einheiten) f�r 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 tats�chlich synthetisierte Verbindungssatz durchschnitt-
lich lipophiler war als die geplanten Verbindungen.
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6. Leitstruktur-orientierte Synthese

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-
versit�t auf verschiedenen Endgruppen beruhte,[55] liegen al-
lerdings wegen der Grçße und Lipophilie oft außerhalb des
leitstruktur�hnlichen Bereichs, weil durch Einf�gen mehrerer
Diversit�tspunkte eine Vergrçßerung der Bibliothek ange-
strebt wurde. Sp�ter gelang die Einf�hrung von Diversit�t mit
der zuerst von Schreiber et al. beschriebenen Diversit�ts-
orientierten Synthese (DOS)[56] , die durch geschickte An-
wendung von Reaktionskaskaden mit wenigen Umwandlun-
gen eine große Zahl von Molek�lger�sten lieferte. Viele der
ersten DOS-Bibliotheken waren wieder sehr groß,[57] um die
gefragte hohe Diversifizierung zu ermçglichen, die in der
chemischen Biologie und zur Entdeckung chemischer Sonden
Anwendung findet. Es ist noch zu fr�h, um sagen zu kçnnen,
ob diese DOS-Methoden klinisch bew�hrte Medikamente
liefern kçnnen. DOS-Bibliotheken haben zwar oft geringe
Leitstruktur�hnlichkeit, gleichen daf�r aber h�ufig mehr
Naturstoffen, die selbst eine ergiebige Quelle f�r Arzneistoffe
sind,[58] von denen manche außerhalb des Bereichs der Li-
pinski-F�nferregel wirken kçnnen.

ES gibt demzufolge zwar Methoden zur effizienten Syn-
these diverser wirkstoffartiger Substanzen, aber wir kçnnen
eine große Zahl interessanter Verbindungen mit kleinerer
Molek�lmasse 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 Diversit�ts-orientierte Synthese, deren Ziel die
Vielfalt von Molek�lger�sten vor allem im wirkstoff�hnli-
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 Molek�leigenschaften 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 Eigenschaften funktioneller
Gruppen der Zielverbindungen im Vordergrund, aber auch
die Syntheseeffizienz spielt zur kosteng�nstigen Nutzung eine
Rolle.

Die Herausforderungen im Zusammenhang mit der Pla-
nung erfolgreicher LOS-Methoden sind erheblich, wie die
geringe Zahl von Publikationen belegt, die f�r die Herstel-
lung leitstruktur�hnlicher Verbindungen ideal geeignet ist.
Wichtige Faktoren, die bei der Entwicklung neuer LOS-Se-
quenzen ber�cksichtigt werden m�ssen, sind in Tabelle 2 zu-
sammengestellt.

Die Toleranz polarer Substituenten ist der vielleicht
wichtigste Faktor, wobei f�r viele existierende Array-Reak-
tionen in dieser Hinsicht Einschr�nkungen gelten (d.h. sie
ergeben eine positive LogP-Drift), die eine bessere Vertr�g-
lichkeit mit funktionellen Gruppen zu einer Schl�sselaufgabe
machen. Trotz dieser schwierigen Aufgabe arbeiten einige
Gruppen derzeit intensiv an einer Lçsung.[59] Ungesch�tzte

polare funktionelle Gruppen sind wegen der Reaktivit�t,
Unlçslichkeit in unpolaren Solventien oder Koordinierung an
den Katalysator mit vielen Reagentien oft (aber nicht im-
mer)[60] kaum vertr�glich.

Das Ziel der Wirkstoffsuche ist die Identifizierung von
Verbindungen, die mit biologischen Systemen effiziente
Wechselwirkungen eingehen kçnnen, und diese sind h�ufig
polar oder erfolgen �ber Wasserstoffbr�cken. 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 Wasserstoffbr�cken, das sind
normalerweise die Arten von Gruppen, die auch mit chemi-
schen Reagentien wechselwirken und so zu der schlechten
Vertr�glichkeit unter den Reaktionsbedingungen f�hren.
Leitstruktur-orientierte Synthesen haben den grçßten 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 Brønsted-Basen (z. B. Amine)
vermitteln kçnnen. Interessante Leitstruktur-orientierte
Synthesen kçnnten diese biologisch relevanten Substrukturen
auch direkt aufbauen und so zu einem vielf�ltigen Satz von
Produkten mit leitstruktur�hnlichen Eigenschaften f�hren.

Die Fortschritte auf dem Gebiet von Reaktionen, die in
polaren Solventien (z. B. Wasser) durchgef�hrt werden kçn-
nen, tragen vielleicht dazu bei, und erste unverçffentlichte
Ergebnisse (I. Churcher) sprechen daf�r, dass die LogP-Drift
verringert oder sogar umgekehrt werden kann, wenn Reak-
tionen in �berwiegend w�ssrigen Medien durchgef�hrt 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 gebr�uchlichen Reinigungsverfahren – von der nor-
malen und der Umkehrphasen-Chromatographie bis hin zu
einfachen organisch/w�ssrigen Aufarbeitungsmethoden –
h�ufig auftretenden Schwierigkeiten mit zu polaren oder
wasserlçslichen Verbindungen kçnnen ihre effiziente Isolie-
rung verhindern.

Zu ber�cksichtigen ist auch, dass potenziell chemisch re-
aktive Gruppen wie Alkine, Ester, Michael-Akzeptoren und
Nitrogruppen, die bençtig wurden, um die Reaktivit�t bei
einer wichtigen Bindungsbildung zu steigern, oft als „Rest-
narben“ im Molek�l verbleiben. Zwar lassen sich diese re-
aktiven Gruppen oft wieder zur Einf�hrung weiterer Funk-
tionalit�t oder zur Diversifizierung nutzen, aber das Vor-
handensein mehrerer dieser Gruppen kann umfangreiche
Umwandlungen erfordern, um interessante Verbindungen
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ohne unerw�nschte Strukturmerkmale zu erhalten – ein
Prozess, der die Attraktivit�t der Sequenzen mindert. Analog
verbleiben Schutzgruppen (Acetale, Carbamate, Silylether)
h�ufig in den Reaktionsprodukten, (allerdings ist ein Anstieg
spurloser Verfahren festzustellen),[61, 62] die durch zus�tzliche
chemische Schritte entfernt werden m�ssen, wodurch die
praktische Anwendung in einem Array-Format stark einge-
schr�nkt sein kann. Leitstruktur-orientierte Synthesen, die
nicht zu viele unerw�nschte reaktive Zentren oder �berfl�s-
sige Schutzgruppen hinterlassen, sind daher besonders n�tz-
lich.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Die medizinische Chemie st�tzt 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
bew�hrte Synthesemethoden f�r 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 �berwiegen. 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 ber�cksichtigen, 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
f�r den Prozess der Wirkstoffentwicklung so wichtigen Part-
nern nicht effizient �bermittelt, n�mlich den Gruppen, die an
neuen Synthesemethoden arbeiten. Eine Zunahme der Pro-
duktivit�t 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 Lç-
sung ermittelt werden kçnnen. Es w�re nat�rlich unange-
bracht vorzuschlagen, dass sich alle neuen Methoden auf die
Synthese von Verbindungen mit unmittelbarem Interesse f�r
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 großer Teile der Grundla-
genforschung kann die Wirkstoff-Forschung erheblich dazu
beitragen, indem sie klar stellt, welche Art von Verbindungen
die grçßte Bedeutung bei der Suche nach neuen Arzneistof-
fen haben.

Außer den besprochenen Eigenschaftsrichtlinien haben
die Methoden den grçßtmçglichen Nutzen, die robust und
reproduzierbar sind und �ber ein gutes Substratspektrum
verf�gen, sodass sie unter den zeitlich oft eingeschr�nkten
Bedingungen in der Wirkstoff-Forschung zuverl�ssig einge-

setzt und/oder zur Herstellung hunderter oder tausender in-
teressanter Verbindungen kommerzialisiert werden kçnnen.
Weniger robuste und zuverl�ssige 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 f�r schwere, unpolare Molek�le
zu entwickeln, doch diese Aufgabe ist bei der kollektiven
Kreativit�t der heutigen Synthesechemiker gut aufgehoben.
In Diskussionen mit einer Reihe von f�hrenden 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 zukunftsf�hig
und leistungsstark zu machen: Viele Leser sind vielleicht
skeptisch bez�glich der Einf�hrung eines weiteren Konzepts
in die organische Chemie, das ein scheinbar bekanntes Ph�-
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 Anwendungsmçglichkeiten und wesentlich grçßeren
Nutzen im Hinblick auf Fortschritte in der biomedizinischen
Forschung an Hochschulen und in der Industrie haben. Soll-
ten neue robuste LOS-Methoden entdeckt werden, m�ssen
sie auf die Produktion zahlreicher Verbindungen f�r das
Screening �bertragen werden, was vielleicht zu innovativen
Fçrdermodellen f�hrt, an denen die Arbeitsgruppe, die die
Methode initiiert hat, ebenso beteiligt ist wie kommerzielle
Organisationen, die in der Lage sind, die Verf�gbarkeit und
den Nutzen der Verbindungen auszubauen.

Die Entwickler neuer Methoden, die unsere �berlegun-
gen zur Leitstruktur-�hnlichkeit von Verbindungen, die sie
mit den neuen Methoden erhalten haben, diskutieren mçch-
ten, kçnnen uns gerne kontaktieren.

Die Produktivit�tskrise in der Wirkstoff-Forschung ist gut
dokumentiert, und es gab d�stere Warnungen hinsichtlich der
Existenz der Industrie, die dennoch zahlreiche promovierte
und diplomierte Synthesechemiker besch�ftigt. Um dauerhaft
die F�higkeit zu sichern, wichtige neue Wirkstoffe zu entwi-
ckeln und den Patienten zur Verf�gung 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 F�lle
neuer Synthesemethoden dazu beitragen kann, Patienten mit
den neuen Medikamenten zu versorgen, die sie bençtigen.
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