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Die Geriistdiversitdt ist ein entscheidendes Merkmal von Verbin-
dungskollektionen, das einen grofien Einfluss auf deren Erfolg beim
biologischen Screening hat. Die Synthese hochkomplexer und ver-
schiedenartiger Geriiste, die beispielsweise auf Naturstoffen aufbauen
konnte, ist eine mithsame Aufgabe, die in einer Reihe von Aspekten
der organischen Synthese und Strukturanalyse Fachkompetenz erfor-
dert. Diese Herausforderung wurde mithilfe etlicher Synthesemodelle
angegangen, die Naturstoffe als Quelle der Geriistdiversitt einsetzen,
passend gestaltete gingige Intermediate in verschiedene Molekiilge-
riiste umwandeln oder zu hochpriizisen Synthesewegen fiir etliche

unterschiedliche und komplexe Geriiste fiihren. In diesem Kurzaufsatz
stellen wir neue Ansditze zur Synthese verschiedenartiger und kom-
plexer Geriiste sowie die Anwendung der resultierenden Verbin-
dungskollektionen bei der Suche nach Wirkstoffen und Sonden vor.

1. Einleitung

Die Kunst der organischen Synthese bietet Chemikern
phantastische Maoglichkeiten zur Schaffung neuartiger
Strukturen mit neuen Eigenschaften und dadurch erstaunli-
chen Einfliissen auf das menschliche Leben.!!! Seit Wohlers
Harnstoffsynthese hat dieses Gebiet unglaubliche Entwick-
lungen bei der Konstruktion kleiner wie komplexer Molekiile
natiirlichen Ursprungs erlebt und die medizinische Forschung
maBgeblich unterstiitzt.”! Seit dem Jahr 2000 steht die orga-
nische Synthese, abgesehen von ihrer traditionellen Bedeu-
tung fiir die Wirkstoffsuche, vor neuen Herausforderungen,
was die Bereitstellung niedermolekularer Sonden fiir ein
besseres Verstindnis biologischer Prozesse betrifft.”! Der
Einsatz niedermolekularer Verbindungen beispielsweise in
der chemischen Biologie, der Nanomedizin und der chemi-
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schen Genetik hat zweifelsohne den
Horizont der chemischen Synthese er-
weitert.”) Im Zentrum dieser Anwen-
dungen steht die Suche nach biologisch
aktiven niedermolekularen Substan-
zen, die oftmals durch das biologische
Screening von Verbindungsbibliothe-
ken entdeckt werden. Lektionen, die aus dem Mitte der
1990er Jahre durchgefiihrten enttduschenden Hochdurchsatz-
Screening (HTS) von kombinatorischen Bibliotheken, die
weitgehend aus strukturell dhnlichen Molekiilen bestanden,
gelernt wurden, markierten den Beginn divergenter Vorge-
hensweisen in der chemischen Synthese,”! insbesondere der
Strategie der Diversitéts-orientierten Synthese (DOS), deren
Pioniere die Gruppe um Schreiber war.’! Die Idee war, den
existierenden chemischen Raum durch neue synthetische
Molekiile zu erweitern, um so neuartige und bessere Wirk-
stoff- und Sondenmolekiile zu identifizieren,” oder wie es
Burke und Schreiber formulierten:®™ | In an ideal DOS
pathway all of the products of one diversity-generating process
are substrates for another, thus making it possible to use split-
pool synthesis to access combinatorially matrices of building
blocks, stereochemical isomers, and even molecular skeletons.
Die DOS nutzte somit die Methoden der kombinatorischen
Chemie geschickter fiir einen raschen Zugang zu neuen,
verschiedenartigen und komplexen Molekiilen.®! Unterdes-
sen entwickelte die Gruppe von Waldmann die biologisch
ausgerichtete Synthese (BIOS), ein interessantes, aber wohl
anspruchsvolleres Konzept, das sich einerseits die Identifi-
kation von auf Naturstoffen (NPs) basierenden gemeinsamen
Liganden fiir funktionell unterschiedliche Proteine mit dhn-
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lichen Ligandenbindungsstellen zum Ziel gesetzt hat®! und
andererseits den Einsatz von Verbindungskollektionen, die
auf biologisch privalidierten Geriisten basieren,'” in der
chemischen Biologie und der medizinischen Chemie.['!! Da-
mit wurde die Qualitdt der Verbindungsbibliotheken wich-
tig,'”” und der Schwerpunkt der Synthesechemiker verlagerte
sich auf die Diversitdt und die Komplexitidt der Grundstruk-
turen und -geriiste innerhalb einer Verbindungskollektion.™!

Das Geriist ist die molekulare Grundstruktur, die die
grundlegende Form, Rigiditit oder Flexibilitdt eines Mole-
kiils festlegt!"" und an ihrer Peripherie im dreidimensionalen
Raum diverse Substituenten exponiert, die mit biologischen
Targets interagieren konnen. Die Gertistdiversitit ist daher
die wichtigste Eigenschaft einer Verbindungsbibliothek und
bestimmt deren Erfolg beim unvoreingenommenen phéno-
typischen Screening oder bei der Suche nach Modulatoren
ungenau definierter oder neuartiger biologischer Targets, bei
denen rationales Design von Liganden miihselig ist.™® In
solchen Szenarien hat eine Verbindungskollektion mit hoher
Geriistdiversitit bessere Chancen, Treffer und Leitmolekiile
zu erkennen.!"!

Interessant und auch besorgniserregend ist, dass die or-
ganische Synthese bisher nur einen geringen Teil des plausi-
blen chemischen Strukturraums ausgeschopft hat."”! Der be-
grenzte Strukturraum, den die Pharmaindustrie in HTS-
Kampagnen eingehend untersucht hat, tragt zusédtzlich zur
Willkiir bei der Wirkstoffsuche bei.l" Das Fehlen effektiver
Synthesen fiir etliche auf Naturstoffen basierende Geriiste,
die eine potenzielle Quelle fiir Leitstrukturen in der Suche
nach chemischen Sonden und Wirkstoffen sein konnten,
bleibt ein Hauptgrund fiir die Tatsache, dass kommerzielle
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Bibliotheken mit begrenzter Strukturdiversitdt und -kom-
plexitit bei Screenings noch immer bevorzugt werden [
Die Herstellung von Verbindungskollektionen mit hoch-
komplexen und entsprechend substituierten Molekiilgeriisten
erfordert eine Vorgehensweise, die die Logik und die Me-
thodik der Naturstofftotalsynthesen oder der divergenten
Totalsynthesen und die Effizienz kombinatorischer Metho-
den vereint. Zugleich konnten Reaktionen, die aus leicht
zugédnglichen Substraten einfach Komplexitit erzeugen,
praktische Ansétze fiir den Aufbau von Verbindungskollek-
tionen aus strukturell vielfdltigen niedermolekularen Ver-
bindungen zur Verfiigung stellen.

Gertistdiversitit ist ein wichtiges Ziel in der Pharmafor-
schung sowie fiir von akademischen Forschungsgruppen ent-
wickelte Synthesemethoden, wie der DOS- oder der Leit-
struktur-orientierten Synthese.’” Bei hochkomplexen Ziel-
geriisten sind die Mafigaben dieser Ansdtze im Rahmen des
Synthesedesigns allerdings oft nicht einfach zu verwirklichen.
Beispielsweise mag die auf einem komplexen Naturstoffge-
riist basierende De-novo-Synthese einer Verbindungskollek-
tion in den fiir die DOS erforderlichen wenigen Schritten (5
6) grundsitzlich nicht durchfiihrbar sein. Molekulare Kom-
plexitit kann die Optimierung selbst einfacher Umsetzungen
extrem schwierig machen. Demzufolge sind Parallelsynthesen
oder Split-Pool-Methoden mit strukturell verschiedenen und
unterschiedlich substituierten Gertisten nicht immer prakti-
kabel. In diesem Kurzaufsatz konzentrieren wir uns auf neue
Entwicklungen beim Aufbau von Verbindungskollektionen,
die auf komplexen Molekiilgeriisten basieren, insbesondere
auf Naturstoffstrukturen. AuBerdem stellen wir kurz die
neuesten Trends beim Design von divergenten und fokus-
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sierten Synthesen, die zu strukturell vielfdltigen und kom-
plexen Gertisten fiihren, ebenso vor wie einige Anwendungen
der resultierenden Verbindungskollektionen in der medizi-
nischen Chemie und der chemischen Biologie. Fiir manche
der prisentierten Beispiele ist eine Uberlappung mit anderen
Ansitzen zur divergenten Synthese unvermeidlich; wir lassen
jedoch Beispiele fiir bereits ausfiithrlich zusammengefasste
Themen, wie die DOS, unberiicksichtigt. An anderen An-
sdtzen zur divergenten Synthese und deren Anwendungen
interessierte Leser werden auf die zitierten Arbeiten ver-
wiesen.[®221]

1.1. Geriiste und Geriistdiversitit

Eine Definition des Begriffs ,,Geriist” ist sehr subjektiv
und kann sowohl vom Chemiker als auch vom diskutierten
Zusammenhang abhidngen. Fiir einen Synthesechemiker kann
ein Gerdist ein Ringsystem sein oder eine Zielstruktur, fiir die
eine Synthesestrategie gesucht wird, wéhrend ein medizini-
scher Chemiker ein Geriist als Leitstruktur definieren wiirde,
die eine gegebene pharmakologische Aktivitit garantiert, das
Geriist also ein Pharmakophor ist. Murcko et al. definierten
ein Gerdist als eine von Molekiilen abgeleitete Einheit ohne
die Seitenkettenatome, wihrend die Atome des Ringsystems
oder die die Ringsysteme verkniipfenden Atome und die di-
rekt an diese Atome gebundenen sp>hybridisierten Atome
erhalten sind.”? Jedes Molekiil kann in weitere Ringe als
Unterstrukturen der Stufen n+ 1 zerlegt werden, die begin-
nend mit der Stufe 0 (ein einziger verbleibender Ring) bis zur
Stufe n (das gesamte Molekiil) fortlaufend nummeriert wer-
den. Die Stufe n—1 wird als ,,Murcko-Einheit“ oder ,,Mur-
cko-Gertist* bezeichnet (Abbildung 1). Ein Gertiststruktur-
baum ist eine hierarchische Anordnung von Ringsystemen
oder Gertisten. Beispielsweise wird im Geriiststrukturbaum
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des Lysergsdureamids I durch Entfernen der Amid- und
Methylsubstituenten das Molekiil auf das Murcko-Geriist II
zuriickgefiihrt.”” Eine weitere Zerlegung des komplexen
Murcko-Gertists II durch Spaltung der Bindungen zwischen
den Ringeinheiten fiihrt zu weiterer Geriistvereinfachung
(Abbildung 1a).”*! Eine andere Terminologie wird im Kon-
zept des cyclischen Geriists (CSK) verwendet.?* Hier werden
nicht nur alle Substituenten entfernt, sondern zusitzlich alle
Nicht-Wasserstoffatome in sp*-Kohlenstoffatome umgewan-
delt (VI; Abbildung 1a). Damit représentiert jedes CSK
mehrere dquivalente Gertiste, die sich nur in ihren Hetero-
atom-Geriistbausteinen unterscheiden (z.B. Benzol und Py-
ridin). In einer weiteren, unter medizinischen Chemikern
beliebten Definition handelt es sich beim Geriist um das
grofte zentrale cyclische System, wihrend kleinere cyclische
Substituenten (,,decorations) nicht zu ihm gehoren.!

Waldmann et al. entwickelten einen Ansatz zur struktu-
rellen Klassifizierung von Naturstoffen (SCONP), der auf der
hierarchischen Einteilung von Geriisten basiert, die lediglich
aus Ringsystemen und deren aliphatischen Linkern beste-
hen."® Der Geriiststrukturbaum ermoglicht die Anordnung
von Geriisten zu einem baumartigen Muster, indem die Ge-
riiste durch das Entfernen eines Rings nach dem anderen bis
zum Elterngeriist als einfachste Einheit vereinfacht werden.
Chromone sind beispielsweise die Elterngeriiste von Fla-
vonen und Isoflavonen (Abbildung 1b). Es wurden Priori-
tiatsregeln definiert, um zu gewéhrleisten, dass weniger cha-
rakteristische, periphere Ringe zuerst entfernt werden, um
wohldefinierte Einheiten zu erhalten, und so die Klassifizie-
rung fiir Chemiker beim Entwurf von Synthesepldnen che-
misch intuitiv wird (Abbildung 1c¢).

FEine allgemein akzeptierte fiir Verbindungsbibliotheken
sinnvolle Definition eines Molekiilgeriists ist die der kleinsten
Grundstruktur, die eine Verbindungskollektion reprisentiert
und die rdumliche Anordnung der Substituenten bestimmt.

Stufe 0 : csK

Stufe 1

QQ 0

Ae'halte den Ring mit

der groReren Zahl an

e

Abbildung 1. a) Der Geriiststrukturbaum von Lysergsiurediethylamid mit unterschiedlichen Stufen und einem cyclischen Grundgeriist (im rechten
Kasten). b) Erzeugung vereinfachter Naturstoffgeriiste und c) eine der dreizehn Regeln zur Steuerung der Eltern-Kind-Zuordnung im neu entwi-

ckelten Algorithmus zur Aufstellung des Geriiststrukturbaums.
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Unterschiedliche Geriiste konnen dieselbe Funktionalitét
unterschiedlich ausrichten und er6ffnen somit den Zugang zu
Wechselwirkungen mit unterschiedlichen Zielproteinen.!
Tatsdchlich bietet ein Geriist mehr als die rdumliche Aus-
richtung der angebundenen funktionellen Gruppen. Sogar
einfache carbocyclische Geriiste ohne jegliche Wasserstoff-
briickenakzeptoren oder -donoren konnen mit anderen Mo-
lekiilen wie Proteinen iiber Van-der-Waals-Kréfte, hydro-
phobe Effekte oder nichtklassische Wasserstoffbriicken
wechselwirken® ! und spielen somit eine bedeutende Rolle
bei der Modulation der biologischen Aktivitit. Eine Verbin-
dungskollektion mit hoher Geriistdiversitdt bietet mannig-
faltige Moglichkeiten fiir Wechselwirkungen zwischen nie-
dermolekularen Verbindungen und Makromolekiilen.

Die Analyse der Geriistdiversitdt von Substanzdaten-
banken findet zahlreiche Anwendungen in der medizinischen
Chemie, bei der Wirkstoffsuche, einschlieBlich dem Biblio-
theksdesign, der Beschaffung von Verbindungen, dem virtu-
ellen Screening und der Auswertung von Struktur-Wirkungs-
Beziehungen. Eine solche Analyse von Verbindungskollek-
tionen ist allerdings keine triviale Aufgabe und hingt von der
konkreten Vorgehensweise zur Bildung der Geriiste sowie
von der Grofe der Datenbank ab. Es stehen mehrere Re-
chenmethoden zur systematischen und konsistenten Herlei-
tung eines Molekiilgeriists sowie zur Untersuchung der Ge-
riistdiversitdt zur Verfiigung. Eine detaillierte Diskussion
dieser Methoden geht allerdings tiber das Thema dieses
Kurzaufsatzes hinaus, und die Leser werden fiir weitere In-
formationen auf die zitierten Veroffentlichungen verwie-
sen. ! In wenigen Worten: Die Gesamtzahl an Geriisten
wird zusammen mit der Zahl der Geriiste angegeben, die
durch nur eine Verbindung dieser Bibliothek reprisentiert
werden (Singletons). Eine Héaufigkeitsanalyse der Geriiste,
d.h. die Ermittlung der Zahl an Geriisten (Zahl der Gertiste
im gesamten Datensatz) wie auch an Singletons relativ zur
GroBe des Datensatzes, ermoglicht eine Bewertung der Ge-
riistdiversitdt. Die Verteilung und die Diversitdt von Geriis-
ten in Verbindungskollektionen konnen auch mithilfe von
MaBgroBen untersucht werden wie der Shannon-Entropie
(SE) oder den kumulativen Scaffold-Recovery-Kurven
(CSRs).”* Wihrend die SE eine Aussage iiber die Geriist-
verteilung innerhalb einer Bibliothek macht, wird bei der
CSR der relative Anteil an Verbindungen gegen den relativen
Anteil an Geriisten aufgetragen, und der Gradient liefert den
Grad der Geriistdiversitét fiir eine gegebene Verbindungs-
kollektion. Der Parameter Fs, spezifiziert den Gertistanteil,
der 50% der Molekiile einer gegebenen Bibliothek repra-
sentiert; je niedriger der Wert, umso hoher die Diversitét.

Molekulares Fingerprinting und verwandte Methoden,
die Molekiile und deren Eigenschaften in eine Bit-Sequenz
umwandeln, die einfach mit denen anderer Molekiile vergli-
chen werden kann, sind gdngige und beliebte Verfahren in der
Wirkstoffsuche und dem virtuellen Screening zur strukturel-
len Einordnung einer gegebenen Verbindung.”'**! Die Fin-
gerprints, die erweiterte Konnektivititen beriicksichtigen
(ECFPs), konnen zur Untersuchung von Geriiststrukturen
genutzt werden. Mit ECFP_6 werden beispielsweise alle
Strukturmerkmale im Fingerprint berticksichtigt, die maximal
sechs Bindungen von jedem Geriistatom entfernt sind, und als
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Substrukturen interpretiert.***! Dementsprechend deckt der
Fingerprint die vollstindige molekulare Umgebung ab. Der
Tanimoto-Koeffizient dient als Maf fiir die Ahnlichkeit von
Fingerprints und reicht von null fiir keine Ahnlichkeit bis eins
fiir identische Strukturen.?

Ein neuartiger zweidimensionaler Geriist-Fingerprint
(SFP) wurde von Rabal et al.’” fiir die Suche nach Ring-
fragmenten vorgestellt (Abbildung 2). Diese Methode codiert

Verbindung aus der Datenbank

OMe f NH
N7 7
| 5
7 Et
o] ]
Gerust-Fingerprint (SFP) kondensierter Tricyclus =~
6-6-5-Ringe

Heteroatome: N,O O

N sp3—KohIenstof'fatome & Chiralitat
Diversitatspunkte: }i .
Pharmakophormerkmale: l:
Form -

Abbildung 2. Erzeugung eines Geriist-Fingerprints aus einer Struktur
und Angabe der Parameter, die von den entsprechenden Strukturmerk-
malen beeinflusst werden.

nicht nur die gewohnlichen zwei- und dreidimensionalen
Deskriptoren, wie die Form, die Topologie, Heteroatome,
Briicken, spirocyclische Zentren, Diversititspunkte, sp’-
Kohlenstoffatome und die Chiralitidt, sondern auch Pharma-
kophoreigenschaften, wie die Zahl an Wasserstoffbriicken-
donoren und -akzeptoren und ihre relative Ausrichtung
(Vektoren), da sie eine entscheidende Rolle bei der Wirk-
stoffsuche spielen. Der SFP kann 1) helfen, einfach visuell
oder mittels quantitativer Ahnlichkeitssuche alternative
Chemotypen, einschlieBlich Bioisosteren, zu einem Referenz-
Ringsystem zu finden und 2) in auf Chemotypen basierender
Diversitdtsselektion eingesetzt werde.

2. Wege zur Geriistdiversitdt

Die Molekiilarchitekturen von Naturstoffen bieten faszi-
nierende und anspruchsvolle Syntheseziele, die zahlreiche
Organiker dazu inspirieren, mithsame und zeitraubende To-
talsynthesen auszuarbeiten. Oft liefern diese Bemiihungen
keine ausreichende Menge an den NPs sowie deren Derivaten
fiir Screenings. Viele der verfiigbaren chemischen Bibliothe-
ken wurden bei der Suche nach molekularen Sonden und
Wirkstoffen in HTS-Kampagnen verwendet.”! Da der er-
wartete Erfolg dieses Ansatzes ausblieb, konzentriert man
sich inzwischen wieder auf die strukturelle Komplexitit und
Diversitit der Verbindungsbibliotheken, wobei hauptsédchlich
zwei Zielvorgaben fiir die Synthese anvisiert wurden. Im
ersten Fall wird strukturelle Diversitit innerhalb einer gege-
benen Klasse oder Art eines Gerlists angestrebt. Beispiels-
weise diversifizieren Synthesemethoden, die einen verfiigba-
ren NP in verschiedene Geriiste umwandeln, nicht nur dessen
molekulare Komplexitit, sondern ermoglichen auch einen
Zugang zu neuartigen Strukturen mit Strukturmerkmalen des
Ausgangsnaturstoffs eingebettet in ein neues Molekiil. Im
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zweiten Fall ist das Ziel, eine eher unvoreingenommene Ge-
ristdiversitit aufzubauen, allerdings auf eine sehr 6konomi-
sche und effiziente Weise. Ein Beispiel sind Synthesedesigns,
die auf Kaskaden- oder Dominoreaktionen beruhen und di-
verse Geriiste mit variierender molekularer Komplexitit zu-
ganglich machen. Haufig ermoglicht hier ein gezielt entwor-
fenes gemeinsames Vorldufermolekiil oder Intermediat un-
terschiedliche inter- und intramolekulare Reaktionen, die zu
hochkomplexen und verschiedenartigen Strukturen fiithren.
Auf diese Art wird Geriistdiversitit rasch und effizient auf-
gebaut.

2.1. Schaffung von Geriistdiversitit ausgehend von
Naturstoffgeriisten

Die meisten von Mikroorganismen oder Pflanzen produ-
zierten NPs wurden eigentlich nicht zur Bindung an
menschliche Proteine hergestellt; da die Strukturdoménen
menschlicher Wirkstoffziele und der Targets dieser NPs je-
doch hoch konserviert oder dhnlich sind, haben diese sekun-
ddren Metabolite dennoch einen privilegierten Status. Bei
vielen der derzeit vermarkteten Wirkstoffe, insbesondere auf
den Gebieten der Onkologie und der Infektionskrankheiten,
handelt es sich entweder um NPs oder um von NPs abstam-
mende Molekiile.® Die Strukturunterschiede zwischen Mo-
lekiilen der kombinatorischen Chemie, Wirkstoffen und NPs
deuten eindeutig darauf hin, dass NPs einen anderen und
breiteren chemischen Raum erfassen.*”) NPs weisen dreidi-
mensionale komplexe Geriiste mit zahlreichen sp’-Zentren
und anspruchsvoller Stereochemie sowie biologische Aktivi-
tdten mit erstrebenswerten pharmakologischen Eigenschaf-
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ten auf. Diese Merkmale von NPs schiirten gro3es Interesse
am Aufbau von Bibliotheken, deren Molekiile die Struktur-
eigenschaften von NPs auf verschiedene Weisen erhalten und
bei der Suche nach Sonden und Wirkstoffen genutzt werden
konnen.”>*# Um langwierige De-novo-Synthesen von
komplexen auf NPs basierenden Molekiilen zu vermeiden,
konnen einfach zugingliche NPs selbst als Quelle fiir die
Synthese neuartiger Molekiilgeriiste genutzt werden. Die
folgenden Beispiele repridsentieren einige der genialen Syn-
theseleistungen bei der Umwandlung von NPs, die in den
letzten Jahren beschrieben wurden und nicht nur den An-
spruch an die Qualitidt der Molekiile in Verbindungsbiblio-
theken angehoben haben, sondern auch neue Impulse fiir das
Konzept gegeben haben, Diversitidt ausgehend von auf NPs
basierenden und von diesen abgeleiteten Geriisten zu er-
zeugen.

Hergenrother et al. berichteten iiber einen neuartigen
Syntheseansatz, in dem die ringférmige Grundstruktur ein-
fach verfiigbarer und strukturell komplexer NPs iiber Ande-
rungen der Ringstruktur in durchschnittlich drei chemischen
Stufen selektiv zu ausgesprochen verschiedenartigen und
unterschiedlichen Grundgeriisten umgestaltet wurde (Sche-
ma 1)."! Die so erhaltenen Geriiste waren von Natur aus
strukturell und stereochemisch komplex. Die Vorgehenswei-
se nutzte Wissen dariiber, wie die Natur diverse NPs aus ge-
meinsamen Intermediaten aufbaut,*” und wurde von zuvor
um diese NPs herum entwickelten Prozessen beeinflusst. In
der ersten divergenten Synthese zum Aufbau von Verbin-
dungen mit hoher Geriistdiversitdt mithilfe von NPs wurden
Gibberellinsdure, Adrenosteron und Chinin durch eine
Kombination aus Ringspaltungen, Ringerweiterungen, Fu-
sionen und Umlagerungen von Ringsystemen in eine Reihe

3 Stufen
(Aromatisierung,
Me WM~ 3 Stufen Ac 00
(Lacton- 1) mCPBA H

Umlagerung, 2)PCC

Z AcO = "OhAc
a, , MeOLC ma! Co,Me Me0,C Mecone
2,7, 4
3. %
3 Stufer\7, %8, 1) mCPBA
(oxid. s, 2) PCC, H*
Spaltung/ 7
AcO
MeO,C e co Me

110OAc

/ N~
PhOCSCI

e R
R, /6«9 %
i,;o ”Q/

20 OPh

Schema 1. Hergenrothers Strategie tiber das Verindern von Ringstrukturen, um zu von Naturstoffen abgeleiteten verschiedenartigen Geriisten zu

gelangen (in den Klammern: Schliisselreaktionen). a

) Verwendete NPs, b)—d) Synthese unterschiedlicher Molekiilgeriiste ausgehend von Gibberel-

linsdure (b), Adrenosteron (c) bzw. Chinin (d). Bn=Benzyl, mCPBA = meta-Chlorperbenzoesiure, PCC = Pyridiniumchlorochromat.
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neuartiger und verschiedenartiger Geriiste umgewandelt
(Schema 1).

Gibberellinsdure (1) ist ein Pflanzenhormon mit einer
tetracyclischen Diterpen-Grundstruktur und einer anellierten
Lacton-, zwei Allylalkohol-, einer exocyclischen Olefin- und
einer Carbonsidure-Einheit. Diese funktionellen Gruppen
konnen die selektive und unabhidngige Funktionalisierung
jedes Rings der Grundstruktur iiber eine Vielzahl an Reak-
tionen vereinfachen, die das Ringsystem verdndern und den
Aufbau neuartiger Geriiste ermoglichen. Eine Offnung des
Lactonrings von Gibberellinsdure (1) und eine Derivatisie-
rung der Carbonsédure- und der Hydroxyfunktionen ergaben
das tetracyclische Trien 4 (Schema 1b). Aus der tetrasubsti-
tuierten Olefinfunktion in 4 waren dann unter neutralen bzw.
sauren oxidativen Bedingungen zwei unterschiedliche Ge-
riiste, S und 6, zugénglich. Eine Umlagerung des anellierten
Lactonrings in 1 unter basischen Bedingungen, gefolgt von
einer Amidierung und Epoxidierung, produzierte iiber eine
Wagner-Meerwein(WM)-Umlagerung die Verbindung 7. In
einer weiteren dreistufigen Geriistumwandlung, die eine in-
tramolekulare [4 +2]-Cycloaddition als Schliisselschritt ein-
schlieBt, wurde das komplexe Acetal 8 gebildet. Uber zwei
andere dreistufige Reaktionssequenzen, die die Decarboxy-
lierung und Aromatisierung von 1 oder eine WM-Umlage-
rung von 1 gefolgt von einer Baeyer-Villiger(BV)-Oxidation
als Schliisselschritte umfassen, wurden auf effiziente Weise
die Geriiste 9 bzw. 10 aufgebaut.

Adrenosteron (2), ein in den Nebennierenrinden von
Sdugetieren produziertes Steroidhormon, enthilt fiinf be-
nachbarte Stereozentren. Vier der carbocyclischen Ringe von
2 weisen eine Enon- oder Ketonfunktion auf. Diese Schliis-
selelemente konnen als Ansatzpunkte zur Umwandlung von 2
in wenigen Syntheseschritten in eine Reihe unterschiedlicher
Strukturen dienen. Mithilfe von Ringerweiterungsreaktionen
— einer Schmidt-Reaktion und einer BV-Oxidation — sowie
selektiven Ringoffnungsreaktionen konnten fiinf unter-
schiedliche und komplexe Geriiste (11-15) mit funktionellen
Gruppen fiir weitere Modifikationen hergestellt werden
(Schema 1c¢).

Das Alkaloid Chinin (3) mit zwei getrennten Ringsyste-
men und einer tertidiren Amin-, einer sekundiaren Alkohol-,
einer Olefin- und einer Chinolineinheit als Schliisselelemen-
ten ist ein idealer Kandidat zur Erzeugung diverser Mole-
kiilgertiste durch Die Verzerrung von Ringstrukturen. Die
selektive Spaltung des Chinuclidinrings an der N1-C2-Bin-
dung mit Chlorthioameisensdure-O-phenylester 16ste eine
diastereoselektive In-situ-Umlagerung der freien Alkohol-
funktion aus, die zum Thiocarbamat 16 fiihrte. Eine sidure-
katalysierte Hofmann-artige Eliminierung von 3 unter Spal-
tung der N1-C8-Bindung lieferte mit (S)-2-(Methoxymethyl)-
pyrrolidin als externem Nucleophil in wenigen Schritten das
Geriist 17. Alternativ fiithrte die Ringschlussmetathese
(RCM) eines gemeinsamen Intermediats zum Geriist 18 mit
einem [4.4.0]-Bicyclus (Schema 1d). In einer interessanten
Cyclisierungsvariante folgte der nucleophilen Addition von
Isoamylmagnesiumbromid an den Pyridinring in 3 die
gleichzeitige Bildung eines cyclischen Halbaminals, wodurch
19 in diastereomerenreiner Form entstand. Die Reduktion
eines dhnlichen Halbaminals, das durch Zugabe von Phenyl-
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magnesiumchlorid zu 3 und anschlieBende Bisacylierung
entstanden war, lieferte als Hauptprodukt das Geriist 20
(Schema 1d).

12 der 49 so erhaltenen Geriiste wurden durch Kupp-
lungsreaktionen mit verschiedenen Bausteinen weiter funk-
tionalisiert und ergaben so 119 zusitzliche Bibliotheksele-
mente, was den Nutzen dieser Geriiste beim Aufbau fokus-
sierter Verbindungskollektionen demonstriert. Der Vergleich
dieser Kollektion aus von Naturstoffen abgeleiteten Verbin-
dungen mit der kommerziellen ChemBridge-Bibliothek er-
gab, dass erstere stereochemisch anspruchsvoller war
(durchschnittlich 5.2 statt 0.2 Stereozentren), einen groeren
Anteil gesittigter Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen auf-
wies (durchschnittlicher C;-Gehalt: 0.59 statt 0.23) und zehn
Mal weniger hydrophob war (durchschnittlicher clg P 2.9 statt
4.0, wobei P der Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient ist).
Die molekularen Fingerprints der Geriiste zeichneten sich
durch sehr geringe paarweise Ahnlichkeiten aus (Tanimoto-
Koeffizienten), was auf eine hohe Strukturdiversitét in der
Verbindungskollektion hindeutet.

Hergenrother et al. wendeten eine dhnliche Methode, die
von Komplexitdt zu Diversitit fithrt (Complexity-to-Diver-
sity-Methode), auf einen weiteren NP, Abietinsdure, an
(Schema 2).! Es wurden Reaktionssequenzen fiir eine ra-
sche Modulation der Grundstruktur von Abietinsdure (21)
entworfen. Dazu wurden unter oxidativen Reaktionsbedin-
gungen einfache Ringexpansionen und -kontraktionen ein-
gesetzt, die die neuen Geriiste 22-26 lieferten. Weitere ein-
oder zweistufige Umwandlungen dieser Geriiste ergaben die
NP-dhnlichen Molekiile 27-32 mit neuartigen Gertisten, die
fur die Synthese von Verbindungskollektionen eingesetzt
werden konnen. Insgesamt wurden 84 komplexe Verbindun-
gen mit Ringsystemen niedrigerer oder hoherer Ordnung
bezogen auf das Geriist des Ausgangs-NP hergestellt, die ei-
nen grolen chemischen Raum um die gegebene NP-Struktur
abdecken.

Bei dem C19-Diterpen Deltalin (33; Schema 3) handelt es
sich um einen Antagonisten eines nikotinischen Acetyl-
cholinrezeptors mit erstaunlich komplexer Molekiilstruktur.
Deltalin basiert auf einem hexacyclischen, kifigartigen,
hochsubstituierten Geriist und ist eine gewaltige Herausfor-
derung fiir eine Synthese mit der Complexity-to-Diversity-
Methode. Wang et al. passten die Ringverdnderungsmethode
erfolgreich fiir die Umwandlung von Deltalin in 32 hoch-
komplexe, mannigfaltige und einzigartige Strukturen in je-
weils weniger als zehn Syntheseschritten im Milligramm- bis
MultigrammmaBstab an.®! Einige dieser aus Deltalin aufge-
bauten 32 Geriiste (34-42) sind in Schema 3 abgebildet.
Welche Reaktionsart zur Gertistumwandlung verwendet
werden kann, hdngt von den funktionellen Gruppen des NP
ab. Im Fall von Deltalin, einem NP mit hohem Sauerstoff-
anteil und mehr als einer Hydroxygruppe, ergaben eine Pi-
nakol-Umlagerung, eine Lactonisierung, eine Grob-Frag-
mentierung, eine Oxidation der Alkohol- zur Ketonfunktion
und eine BV-Oxidation die neuartigen Ringsysteme. Beson-
ders bemerkenswert ist, dass einfache Methoden und Rea-
gentien effiziente und einfache chemische Verdnderungen bei
eher komplexen Verbindungen ermoglichen konnen.
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Schema 2. Durch das Verindern der Abietinsdure-Ringstrukturen zu diversen Molekiilgeriisten. PMB = para-Methoxybenzyl, PyBOP = (Benzo-

triazol-1-yloxy)tripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphat.

Bryonolinsdure oder deren Derivaten
durch oxidative Spaltung der Dop-
pelbindung zwischen den Ringen B

Me\ T und C des Steroidgeriists mithilfe von

0 Rutheniumchlorid erhalten wurden

° N G . (Schema 4a). Zum einen wurde die

) = w photochemische Reaktivitit der Di-

Ho\-0 0 UNe| oo/ 3 B ketone 46 und 52 in einer Norrish-

Me T 0" Deltalin (33) R=OAc Yang-Reaktion genutzt, um die neu-
© N\ OPiv \ 36 artigen Geriiste 51, 53 und 54 herzu-

© N, 4(? o / j HQ stellen. Zum anderen wurden sie

CHO o

o
07N 38

Schema 3. Durch das Veridndern der Deltalin-Ringstrukturen zu diversen Molekiilgeriisten.

Piv = Pivaloyl.

Bryonolinsidure (43), ein aus der gewohnlichen Zucchini
in Multigrammmengen (1.34% Ausbeute bezogen auf die
Masse) isoliertes pentacyclisches Triterpenoid, und Lanoste-
rol (44), ein Intermediat der biologischen Umwandlung von
Squalen in Cholesterol, haben eine einzigartige Doppelbin-
dung zwischen den Ringen B und C des Steroidgeriists
(Schema 4). Tochtrop et al. erforschten systematisch die oxi-
dative Spaltung von geschiitzter Bryonolinsidure (43) und von
Lanosterol (44), indem sie die Alkenfunktion fiir eine Um-
lagerung des carbocyclischen Gertists dieser hdufigen NPs
zum Aufbau von Verbindungen mit hoher Geriistdiversitét
nutzten.”! Es wurden zwei chemische Ansitze auf die Di-
und Triketonsubstrate 45-47 angewendet, die aus acylierter
www.angewandte.de
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durch transanulare Aldolreaktionen
unter verschiedenen Reaktionsbe-
dingungen in Molekiile mit von NPs
abgeleiteten Geriisten iiberfiihrt (48—
50, 55; Schema 4 a).

Die Doppelbindung in den ge-
schiitzten Lanosterolderivaten 56 und
57 wurde oxidativ unter Bildung der
entsprechenden Carbonylverbindungen 59 bzw. 61 gespalten,
die in dhnlichen photochemischen Reaktionen die einzigar-
tigen komplexen Gertiste 60 bzw. 62 lieferten (Schema 4b).
Die Ausbeute einiger dieser photochemischen Reaktionen ist
zwar relativ niedrig, die Photochemie wird dennoch derzeit
wegen ihres enormen Potenzials bei der Synthese einzigarti-
ger Molekiilstrukturen, die nicht auf konventionellen Wegen
aufgebaut werden konnen, intensiv erforscht.

Das Zuriickgreifen auf einen NP als Substrat fiir den
Aufbau von Molekiilgeriisten ist in jedem Fall giinstiger als
die De-novo-Synthese komplexer Molekiile. Auf diese Art
wird der Syntheseweg selbstverstdndlich kiirzer, und daher
konnen auch méfBige Ausbeuten einiger schwieriger Umset-
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Schema 4. Ringdiversifizierung bei Polyketonen, die a) von Bryonolinsdure (43) und b) von Lanosterol (44) abstammen. LDA = Lithiumdiisopro-

pylamid, TFA=Trifluoressigsiure.

zungen, wie photochemischer Reaktionen, akzeptiert werden.
Dariiber hinaus erhoht die Ubernahme der Strukturmerk-
male sowie der Molekiileigenschaften von NPs das Potenzial
der davon abgeleiteten Molekiile als Modulatoren fiir biolo-
gische Funktionen enorm. Eine wesentliche Einschriankung
dieser Strategie bleibt aber die Verfiigbarkeit von NPs, ins-
besondere von solchen mit zahlreichen chemischen Funktio-
nalitidten, die den Aufbau von Geriistdiversitit erleichtern.
Fortschritte bei den Verfahren zur Isolierung von NPs sowie
in der priparativen Biosynthese konnten weitere Quellen fiir
komplexe Molekiile fiir die Synthese von Substanzbibliothe-
ken mit hoher Geriistdiversitidt zur Verfiigung stellen.

2.2. Neue Strategien fiir den prizisen und effizienten Aufbau
komplexer und verschiedenartiger Geriiste

In den letzten Jahren wurde eine steigende Nachfrage
nach Verbindungsbibliotheken beobachtet, die auf Geriisten
basieren, die in bereits in der Pharmaindustrie zur Verfiigung
stehenden Verbindungskollektionen fehlen oder unterrepra-
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sentiert sind. Fiir einen Zugang zu biologisch relevantem und
neuartigem chemischem Strukturraum, der die Entdeckung
neuer Medikamente stark beeinflussen und beschleunigen
konnte, zeigte die Pharmaindustrie ihre Bereitschaft, Risiken
zu teilen und mit akademischen Forschungspartnern zusam-
menzuarbeiten. Ein gemeinsames Interesse und Ziel ist die
Entwicklung kurzer, praktikabler und erschwinglicher sowie
in einem gewissen MafBe skalierbarer Synthesen strukturrei-
cher Verbindungsbibliotheken. Infolgedessen entwickelten
viele Forschungsgruppen kurze Synthesewege zu komplexen
Molekiilgeriisten. In der Tat konnten praktikable préparative
Zuginge zu etlichen auf NPs basierenden Geriisten das von
vielen Pharmafirmen durch das Einstellen der Naturstofffor-
schung erzeugte Vakuum fiillen. Ein aufstrebender Trend in
dieser Richtung nutzt eine sorgfiltig entworfene gemeinsame
Vorstufe, die durch Cyclisierungs-/Cycloadditionsreaktionen
verschiedenartige Gertiiste liefern kann.

Inspiriert durch die Paarungsmuster der funktionellen
Gruppen in Lycopodium-Alkaloiden entwickelten X. Lei
et al. ein gemeinsames spirocyclisches Intermediat 63 zur
Synthese strukturell komplexer und verschiedenartiger Ge-
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riiste (Schema 5).*! Die Ermittlung unterschiedlicher Paa-
rungen der funktionellen Gruppen in 63 bildete den Schliissel
fir den erfolgreichen Aufbau mehrerer komplexer natur-
stoffdhnlicher Geriiste. Auf diesem Weg waren zehn hoch-

(+)-Serratezomin A (64)
6/6/6/5-System

NBoc ‘
3 s:m

(-)-Lycoposerramin-U (67)

(-)-Serratinin (69) HO 6/5/7/6-System

6/5/6/5-System '\&

(+)-8-Hydroxyfawcettimin (68)
6/5/7/6-System

Schema 5. Synthese von auf den Lycopodium-Alkaloiden basierenden
Molekiilen. Boc = tert-Butoxycarbonyl, TMS =Trimethylsilyl.

komplexe naturstoffdhnliche Alkaloidgeriiste einschlieflich

vierer Naturstoffe zugénglich; die Naturstoffe sind (+)-Ser-

ratezomin A (64), (—)-Serratinin (69), (+)-8a-Hydroxyfaw-

cettimin (68) und (—)-Lycoposerramin-U (67; Schema 5).1
Die Art, wie in der Natur diver-

gente intramolekulare Cyclisierungen

eines gemeinsamen Intermediats zur

Bildung vielfiltiger Gertiste genutzt

werden, inspirierte Mizoguchi et al.
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oder iiber wenige weitere Stufen hochkomplexe naturstoff-
dhnliche Molekiile ergaben (Schema 6). Die divergente und
kurze Methode fiihrte zu vier natiirlich vorkommenden Ge-
riisten (74-77) und einer nichtnatiirlichen Variante 78, und
zwar jeweils iiber sechs bis neun Stufen ausgehend von
Tryptamin. Die vielseitige Reaktivitdt des Intermediats 73,
das unterschiedliche Anellierungsreaktionen eingehen kann,
wurde auBerdem anhand der kurzen Synthese der NPs
(4)-Vincadifformin (79) und (+)-Andranginin (80) demon-
striert (Schema 6). Mit dieser Methode gelang somit die sys-
tematische Diversifizierung der Grundstruktur, der funktio-
nellen Gruppen und der stereochemischen Eigenschaften von
Alkaloiden ohne wesentliche Strukturvereinfachungen.

Fiir eine weitere durch die Natur inspirierte Erzeugung
von Geriistdiversitidt nutzten Baran et al. eine Reihe von
Umsetzungen, um die Grundstruktur von zwei Schliisselin-
termediaten, Epoxygermacrenol (81) und (4)-Shiromool
(82), zu modifizieren; 81 und 82 sind in wenigen Schritten aus
kommerziell erhiltlichem Farnesol zugénglich und ermog-
lichten den Zugang zu Derivaten des Naturstoffs Germacren
ebenso wie zu polycyclischen Sesquiterpengeriisten (Sche-
ma 7). In drei einfachen Schritten — Acetylierung, Hydro-
borierung und Oxidation des gebildeten Diols — wurde 11,13-
Dihydro-epi-parthenolid (84) als Diastereomerengemisch
erhalten. Durch eine a-Bromierung des Lactons 84 und eine
anschliefende Dehydrobromierung entstand 7-epi-Par-
thenolid (85). Hydroxyallohedycaryol (86) wurde in einer
vierstufigen Sequenz aus Homoallylalkohol-gesteuerter Ep-
oxidierung von 81, chemoselektiver Reduktion des weniger
gehinderten Epoxids, Mesylierung und reduktiver Eliminie-
rung des entsprechenden Epoxymesylats mit Lithiumnaph-
thalid erhalten.

zur Verwendung von Dehydrosecodin N 1,"‘
(73; Schema 6) als gemeinsames In- ) Y R' Me0,C 72
. R N N, -CO,Me
termediat fiir den Aufbau unter- H o ComMe COMe |
schiedlicher polycyclischer Indolge- Iboga-Typ (74) cu

riiste.’” Dehydrosecodin wurde als
Intermediat in der Biosynthese vieler
Naturstoffe der Indolalkaloide vorge-
schlagen.’!! Damit ist die chemische
Information fiir den Aufbau architek-
tonischer Komplexitdt und die Ge-
riistvariation der zu ihm verwandten H
Alkaloide bereits in der mehrfach
ungeséttigten Struktur von Dehy-
drosecodin kodiert.” Das reaktive
und oxidationsempfindliche Interme-
diat 73 wurde insitu aus der Enin-
vorstufe 72 erhalten (Schema 6).
Ausgehend von diesem gemeinsamen
Intermediat wurden Cyclisierungs-
und Cycloadditionsreaktionen durch-
gefiihrt, die entweder direkt aus 73

N
H CO,Me
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H é H
[Ru(bpy)s]- CO,Me
(BF"%ichtnaturlicher Typ (78)

Dehydrosecodin (73)
gemeinsames Intermediat
(in situ)

oNe R%= Me Andranginin-Typ (77)
2 Stufen
H
~
NI
’ = \ ;
N N H
H  COMe H  Co,Me

(#)-Vincadifformin (79) (#)-Andranginin (80)

Schema 6. Von der Natur inspririerter Ansatz zur Synthese diverser Alkaloidgeriiste. bpy = Bipyri-
din, DCE=1,2-Dichlorethan, TIPS =Triisopropylsilyl.
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(+)-Acoragermacron

87
\Q"CPBA /; Stufen )

des Intermediats 100 zur Akan-
thomycin-Grundstruktur 101 fiihr-
te.

Makrocyclen bilden eine wich-
tige Klasse organischer Molekiile

o}

{Stufen

82:R=H

mit vielen verschiedenen beein-
druckenden biologischen Aktivi-
tiaten. Derzeit befinden sich etliche
Makrocyclen in der Entwicklung
oder wurden von der FDA fiir kli-
nische Anwendungen freigege-

1) HCI (g) (+)-89
oder

(-)-4-Hydroxyallohedycaryol

(86) N\
HO OH
KyCO3, > (+)-93; R=H
MeOH (+)-93a; R = Ac

(+)-82

Schema 7. Enantioselektive Synthese von Germacrenen und dhnlichen Geriisten. Cy = Cyclohexyl,

PTSA = para-Toluolsulfonsiure, py = Pyridin, Tf=Trifluormethylsulfonyl.

Die chemoselektive Hydrierung der Isopropylidensei-
tenkette in 81 mit dem Crabtree-Katalysator ergab in guter
Ausbeute (4)-Shiromool (82). Dessen Epoxidierung mit
mCPBA fiihrte in hervorragender Ausbeute zu einem 4:1-
Diastereomerengemisch des natiirlichen Geriists 87. Eine
dreistufige Reaktionssequenz ausgehend von acetyliertem
(4)-Shiromool, 83, lieferte (+)-Acoragermacron (88, Sche-
ma 7). Nach dem erfolgreichen Aufbau der Sesquiterpene 84—
88 gelang die Konstruktion des Guaian-Geriists in den Ver-
bindungen (+)-90, (4)-92 und (+)-93 mittels sdurevermittel-
ter und -katalysierter Reaktionen gemeinsamer (4)-Shiro-
mool-Derivate (Schema 7). Diese Synthesereihe ist ein
wichtiges Beispiel fiir einen divergenten Syntheseprozess, bei
dem eine Reihe an Naturstoffen und Strukturvarianten davon
mit mannigfaltiger Stereochemie und zahlreichen funktio-
nellen Gruppen gebildet wird.

2011 beschrieben Zografos und Fotiadou basierend auf
dem Konzept eines gemeinsamen Gerlists fiir die Synthese
einen einzigartigen Weg zu den strukturell vielfdltigen Pyri-
donalkaloiden (Schema 8).*! Die Grundstrukturen der Na-
turstoffe Akanthomycin, Septoriamycin A und Citridon A
wurden iiber hochselektive und neuartige Carbocyclisierun-
gen aus Derivaten eines gemeinsamen Intermediats (94-96)
hergestellt. Aus dem Intermediat 94 wurde beispielsweise
durch Erhitzen auf 110°C iiber eine 1,5-Hydridverschiebung
und eine intramolekulare Michael-Addition die Septoriamy-
cin-Grundstruktur 97 in 66% Ausbeute erhalten. Das ge-
ringfiigig andere Substrat 95, in dem die aliphatische Hy-
droxygruppe geschiitzt vorlag, ergab bei Behandlung mit
Bismuttriflat (wahrscheinlich iiber den Bismutamidkomplex
98) in 54 % Ausbeute die Citridon-Grundstruktur 99. Bei der
Reaktion der unsubstituierten Verbindung 96 (R'=H) mit
Kupfer(IT)-acetat wurde ein ginzlich anderer Reaktionsweg
gefordert, der liber eine radikalische 7-endo-dig-Cyclisierung
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ben." Die biologischen Aktiviti-
ten natiirlicher Makrocyclen kon-
nen eine Folge ihrer Fahigkeit zur
Prdorganisation wie auch ihrer
Flexibilitidt sein, die die Wechsel-
wirkung mit biologischen Targets
und die Bindung an sie vereinfacht.
Bei Makrocyclen entsteht Gertist-
diversitdt aus Variationen in der
RinggroBe und den Substituenten
am Ring oder durch Anderungen
bei den den Makrocyclus bilden-

Bi(OThH;
—_—

R'=0TBS
94, R' = OH 98
gg, E: = STBS Citridon-Kern
A R' = H \Cu(OAc),
R'=0OH| Benzol,
110 °C
=z

AT
(6]

Iz

97

Septoriamycin-Kern

Akanthomycin-Kern

Schema 8. Synthese von Septoriamycin sowie von Citridon- und Akan-
thomycin-Analoga. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

den Bindungen und kann zahlreiche Moglichkeiten fiir
Wechselwirkungen mit biologischen Targets bieten. Marc-
aurelle etal. entdeckten bei ihren Bemiihungen, diverse
Makrocyclen unterschiedlicher Grofe, insbesondere mittle-
rer GroBe, aufzubauen, dass es sich bei bestimmten makro-
cyclischen Lactonen um Histondeacetylase-Inhibitoren han-
delt.P®!

Zunidchst wurden vier Stereoisomere einer Boc-ge-
schiitzten y-Aminosdure (103; Schema 9) mithilfe von asym-
metrischen syn- und anti-Aldolreaktionen hergestellt. Die
Kupplung von 103 mit den beiden Stereoisomeren eines O-
PMB-geschiitzten Alaninols (102) und die anschlieBende
Reduktion der Amidfunktion fithrten zu den acht Stereoiso-
meren des Amins 104 (Schema 9). Zum Aufbau von Makro-
cyclen aus 104 durch intramolekularen Ringschluss wurden
drei Reaktionen genutzt: eine nucleophile aromatische Sub-
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pmBo. A /\)\/

Me zwolf- oder
drelzehngllednger

ﬂ\
'\.‘ Hulsgen
Me \ N= N
4 Stufenj 104 2 Stufen 108
Me PMBO,_} e e
Verbindungen
PMBO\)'\ Me
ON ’HI(\
NAV
) s RCM acht- oder
V|'erzehngllednger | neungliedriger
Ring Me Rin
105 OaN 9

109, n =0 oder 1

1) NO,-Reduktion
2) Aminderivatisierung

> 14000
Verbindungen

109a, n =0

107; R= OMe

2 Histondeacetylase-Inhibitoren  unterdriickt die p-Zellenapoptose effektiv

Schema 9. Marcaurelles Vorgehensweise zur Synthese von Makro-
cyclen.

stitution (SyAr), eine Huisgen-[3+2]-Cycloaddition und eine
RCM. Diese Strategie stellte von acht- bis zu vierzehnglie-
drigen Ringen viele Geriiste zur Verfiigung (Schema 9). Die
so gebildeten 48 Geriiste wurden mithilfe der SynPhase-
Lantern-Technologie weiter derivatisiert und ergaben mehr
als 30000 Verbindungen. Dariiber hinaus fiihrte die Ver-
wendung dieser Bibliothek in verschiedenen biochemischen
und zellbasierten Screenings zur Entdeckung mehrerer im
niedrigen mikromolaren Bereich aktiver Histondeacetylase-
Inhibitoren.”®! Eine weitere, dhnliche Bibliothek (mit 6488
Elementen) erbrachte ein achtgliedriges Makrolactam, das
die Apoptose von [-Zellen effektiv unterdriickt (Sche-
ma 9).°7 Wesentlich ist die Erkenntnis, dass fiir eine erste
Bestimmung der stereochemischen und Strukturvorausset-
zungen fiir zelluldre Aktivitét alle Stereoisomere in der Kol-
lektion zum Screening vorhanden sein mussten; das Ergebnis
war ein etwa dreifacher Anstieg der Aktivitdt im Vergleich
zum urspriinglichen Treffer.

Nelson et al., die bereits einen an Leitstrukturen orien-
tierten Ansatz zur Synthese von Molekiilen mit wirkstoff-
dhnlichen Molekiileigenschaften entwickelt hatten,”” erwei-
terten ihre Vorgehensweise auf eine kurze Synthese von
Geriisten, die diversen Leitstrukturen #hneln, indem sie
substituierte chirale Amine 110 als gemeinsame Substrate fiir
verschiedene Cyclisierungsreaktionen nutzten, die zu einer
Vielzahl unterschiedlicher Heterocyclen fithrten (Sche-
ma 10).%%! So ergaben Reaktionen von geeignet funktionali-
sierten Verbindungen 110 mit Carbonyldiimidazol (CDI)
Molekiile vom Typ 111, und Reaktionen von 110 mit a-Ha-
logenacetylhalogeniden lieferten mehrere Derivate 112. Pd-
katalysierte Aminoarylierungen von 110 lieferten die Geriiste
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116, n=2

114 3 O%

Schema 10. Nelsons Ansatz zur Synthese von Verbindungen, die diver-
sen Leitstrukturen dhneln. PG =Schutzgruppe.

120 sowie (iiber 111 bzw. 112) 121 und 113. Wihrend eine
Lactamisierung von 110 die Verbindungen 117 und 118 sowie
(tiber 120) 119 erbrachte, ergab eine RCM die Geriiste 114
116. Etliche unterschiedliche Molekiilgeriiste mit leitstruk-
turdhnlichen Molekiileigenschaften wurden auf diese Weise
synthetisiert. Diese Geriiste sind zudem fiir weitere chemi-
sche Derivatisierungen und Modifikationen passend funk-
tionalisiert (Schema 10).

Mit dem Ziel, diverse dreidimensionale Geriiste mit
zahlreichen sp’-Zentren zu synthetisieren, entwarfen Stock-
man et al. eine bidirektionale Methode unter Verwendung
eines symmetrischen linearen ,,Seil-dhnlichen® Ketodieno-
lats, das fiir den Aufbau von zwolf naturstoffihnlichen Ge-
riisten zwolf gesonderten Tandemreaktionen unterworfen
wurde. Die so erhaltenen Geriiste trugen bereits funktionelle
Gruppen fiir weitere Umwandlungen (Schema 11).F¥ Die
zentrale Ketonfunktion in 124 wurde in viele nucleophile
funktionelle Gruppen umgewandelt (z.B. in eine Oxim-,
Imin-, Azomethinylid- oder Enolatfunktion), die dann mit
den a,pB-ungesittigten Estergruppen der Kettenenden rea-
gierten (z.B. iiber [3+2]-Cycloadditionen oder konjugierte
Amin-/Enolat-Additionen).”!

In einem weiteren auf einer Kaskadenreaktion basieren-
den Ansatz erforschte unsere Arbeitsgruppe die Eignung
verschiedener elektrophiler Reste einer gemeinsamen Vor-
stufe zur Erzeugung von Geriistdiversitdt."”! Im Laufe der
Reaktionsoptimierung wurden mehrere Mono- und Dinu-
cleophile ebenso wie nucleophile Zwitterionen ermittelt und
erfolgreich mit Verbindung 136 zu dreizehn unterschiedlichen
Gertisten umgesetzt (Schema 12). Das verwendete Nucleo-
phil entscheidet tiber die Art der ablaufenden Dominoreak-
tion ebenso wie iiber den entstehenden Geriisttyp. Elf Nu-
cleophile ergaben in neun unterschiedlichen Dominoreak-
tionen dreizehn unterschiedliche Gertiste (137-149). Diese
neuartigen Chemotypen représentieren einen umfassenden
chemischen Raum und verkorpern die Strukturfingerprints
von Naturstoffen wie von medizinisch bedeutsamen Verbin-
dungen. Die Verwendung von Tryptamin als Dinucleophil
fiihrte zur Entdeckung der Centrocountine 137, Modulato-
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Schema 11. Stockmans bidirektionale Methode zur Umwandlung eines symmetrischen
linearen Substrats in diverse Geriiste mit zahlreichen sp’-Kohlenstoffatomen.

render der Mitose, die die zentrosomalen Proteine Nucleo-
phosmin und Crm-1 als Target haben (Schema 12; siehe auch
Abbildung 6).°

neuartige Geruststrukturen

med.-chem. 148

Geruste @
N

COLR!
4 \ CO.R!

Centrocountine

Naturstoffgeriiste

An

Die meisten Synthesemethoden, die ein
gemeinsames Intermediat zum Aufbau ver-
schiedener Geriiste nutzen, erfordern mehr-
stufige Prozesse, um geeignet funktionalisierte
Substrate zu erhalten. Ein seltener genutzter
Syntheseweg geht fiir den Aufbau struktureller
Diversitdt und Komplexitdt von einfachen
Grundsubstraten aus. Unsere Gruppe be-
schrieb vor kurzem eine Methode iiber eine
verzweigende De-novo-Kaskadenreaktion, die
auf Umsetzungen kommerziell erhiltlicher
Substrate zum Aufbau von Verbindungen mit
hoher Geriistdiversitit beruht.”” Interessan-
terweise ist in diesen einfachen Substraten
noch keines der Ringsysteme enthalten, die
spater in den durch die Dominoreaktionen
aufgebauten Gertisten vorliegen. Insofern &h-
nelt diese Vorgehensweise der De-novo-Bio-
synthese diverser Naturstoffe aus acyclischen
Startverbindungen. Unsere Strategie war von
der Tatsache inspiriert, dass ein (in situ gebil-
detes) Nitron je nach den Reaktionsbedingun-
gen in ein Benzazepinon 153 oder ein Vinylin-
dol 154 umgewandelt werden kann (Sche-

ma 13). Die unterschiedlichen an diesen Intermediaten ver-
fiigbaren reaktiven Zentren konnten durch einfaches
Variieren der Reaktionsbedingungen fiir diverse Cycli-

- 9 verschiedene Kaskadenreaktionen
- 13 verschiedene Geriiste
- mehr als 200 Molekiile

Schema 12. Strategie der verzweigenden Kaskadenreaktionen zum Aufbau von Verbindungen mit hoher Geriistdiversitat.
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Schema 13. Unsere verzweigende De-novo-Kaskadenreaktion zum Aubau neu- und verschiedenartiger Geriiste.

sierungsreaktionen genutzt werden. Die drei Startverbin-
dungen N-Phenylhydroxylamin (150), Acetylendicarbonséu-
redimethylester (151) und das Allencarboxylat 152 bildeten
tiber verschiedene Kaskadenreaktionen unter optimierten
Bedingungen in der ,Phase der Geriistdiversifizierung®
(Scaffold diversity phase) sieben unterschiedliche Molekiil-
geriiste (Schema 13). In der ,,Phase der Geriistgestaltung*
(Scaffold elaboration phase) wurden vier dieser Geriiste in
einstufigen Reaktionen in komplexe Molekiilstrukturen um-
gewandelt. Drei Startverbindungen machten so eine Verbin-
dungskollektion aus 61 Molekiilen zuginglich, die 17 unter-
schiedliche Geriiste reprisentieren (Schema 13); diese wur-
den dann in biologischen Assays untersucht (siche Abbil-
dung 5 und begleitenden Text).

Patil et al. entwarfen eine Strategie iiber eine katalytische
verzweigende Kaskadenreaktion, die wirkstoffahnliche Poly-
heterocyclen lieferte (Schema 14).% Die Reaktion einer ge-
meinsamen Vorstufe, der Alkinsdure A, mit mehreren ge-
riistaufbauenden Reagentien (SBAs, Variable) in Gegenwart
eines geeigneten Metallkatalysators fiihrte zu verschiedenen
Ketoamidintermediaten B. Metallkatalysierte Cyclisierungs-
kaskaden {iberfithrten letztere in diverse heterocyclische
Geriiste C. Mit ihrer Methode einer katalytischen verzwei-
genden Kaskadenreaktion (relay catalytic branching cascade,
RCBC) wurde eine Kollektion aus 65 Molekiilen hergestellt,
die 21 verschiedene Geriiste représentieren (Schema 14). Die
Kollektion enthielt iiberdies Molekiile, die hochselektiv auf
Mycobacterium smegmatis reagieren.”

www.angewandte.de
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Mithilfe einer sehr innovativen und interessanten Vorge-
hensweise, die zu strukturreichen und verschiedenartigen
Naturstoffgertisten fiihrt, erzeugten Waldvogel et al. elek-
trochemisch das Intermediat 176, das zum Aufbau unter-
schiedlicher komplexer Molekiilgeriiste genutzt wurde
(Schema 15).1 Die anodische Oxidation von 2,4-Dimethyl-
phenol (175) an Platinelektroden mit Ba(OH),-8H,O in
Methanol als Elektrolyt ergab die sauerstoffreiche Verbin-
dung 176. Weitere einfache Umsetzungen von 176 (ein- oder
zweistufig) fithrten nahezu selektiv und in annehmbaren
Ausbeuten zu vierzehn auf vier unterschiedlichen Geriisten
basierenden Verbindungen.

3. Das Potenzial von Verbindungskollektionen mit
hoher Geriistvielfalt bei der Wirkstoff- und
Sondensuche

Die mannigfaltige und komplexe Beschaffenheit biologi-
scher Targets niedermolekularer Verbindungen erfordert ein
dhnliches Ausmaf an struktureller Diversitdt und Komplexi-
tit der zu untersuchenden Bibliotheken. Bei einer geriistrei-
chen Bibliothek handelt es sich im Wesentlichen um eine
Bibliothek von Bibliotheken, in der jedes enthaltene Geriist
gut durch Substanzen représentiert ist. Gerustdiversitét
bringt auch funktionelle Diversitédt mit sich und fiihrt somit zu
einer Bibliothek aus Verbindungen mit verschiedenen biolo-
gischen Funktionen, die eine ideale Plattform fiir For-
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scher Methoden wie der dyna-

N mischen Differenzfluorimetrie,
o der isothermen Titrationskalo-
rimetrie und der dynamischen
Differenzkalorimetrie  besti-

tigt. Bei den ersten Untersu-
chungen zur Struktur-Bin-
dungs-Beziehung, die sowohl
die Konfiguration als auch die
Substitution des Geriists be-
riicksichtigten, wurde die Ver-
bindung 181 identifiziert (siche
Abbildung 4), die in einem
Fluoreszenzpolarisations-As-

say einen ICs-Wert von nur
4.5 um aufwies. Der Bindungs-
modus wurde schlieBlich mit-
tels  Rontgenstrukturanalyse
eines cokristallisierten MCL1-
Proteinkonstrukts des Makro-
lactams sowie anderer gut va-
lidierter MCLI1-Liganden be-
stimmt (Abbildung 3). Das
Lactam 181 ist der erste Li-
gand, der MCL1 ohne Beteili-
gung von R263 bindet und eine
hydrophobe  Bindungstasche
nutzt, die von anderen be-
kannten MCL1-Liganden nicht
besetzt wird (Abbildung 3a).
Diese Erkenntnis eroffnet neue
Moglichkeiten fiir die Entde-

24 SBAs verwendet
8 verschiedene Alkinsiuren  —
katalytische Eintopfreaktion

21 verschiedene Geriiste,

ckung und das Design potenter
verteilt iiber 65 Molekiile

MCLI1-Inhibitoren.

Dockendorf etal. wieder-

Schema 14. Patils Methode iiber eine RCBC zur Erzeugung von Geriistdiversitit.

schungsprojekte im Bereich der medizinischen Chemie und
der Suche nach molekularen Sonden bieten. Zwar wird sich
das Potenzial kiirzlich synthetisierter geriistreicher Biblio-
theken bei der Suche nach Wirkstoffen und Sonden nur all-
mihlich zeigen, einige im Folgenden beschriebene interes-
sante Fille stiitzen die Entwicklung verschiedener Ansitze
fiir die Synthese von Verbindungen mit hoher Geriistdiver-
sitdt aber stark.

Eine von Marcaurelle et al. synthetisierte aus Makrocy-
clen bestehende gertistreiche Verbindungsbibliothek (siche
Schema 9) wurde von mehreren Arbeitsgruppen biologisch
evaluiert.”®>” Fang et al. suchten in einer aus 100000 Mole-
kiilen bestehenden Bibliothek nach niedermolekularen Ver-
bindungen, die mit MCL1 (induced myeloid leukemia cell
differentiation protein),*! einem anti-apoptotischen Protein,
wechselwirken.[ ! Der Bindungsmodus des ersten Treffers
wurde mithilfe eines Fluoreszenzpolarisations-Assays eta-
bliert, der die Féhigkeit der Liganden zur konkurrierenden
Bindung in Gegenwart des NOXA-BH3-Peptids maf, und

Angew. Chem. 2016, 128, 7712—7732
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um suchten nach Modulatoren
des Scavenger-Rezeptors der
Klasse B vom TypI (SR-BI),
dem Rezeptor fiir HD-Lipo-
protein-Cholesterin (HDL-C).*) SR-BI ist ein wichtiger
Target-Rezeptor, der an der hepatischen Aufnahme von
HDL-C beteiligt ist, und ein Corezeptor fiir den Eintritt von
Pathogenen, einschlieBlich dem Hepatitis-C-Virus (HCV)

Abbildung 3. Kristallstrukturen von a) der einen neuen Bindungsmo-
dus offenbarenden mit MCL1 cokristallisierten Verbindung 181 und
b) einem wohlbekannten an MCL1 gebundenen MCL1-Indol-Inhibitor
(aus Lit. [65]; Copyright 2014, ACS).
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= sowie der Tumorgenese, da eine anormale

Hedgehog-Signaliibertragung in mehreren

2 e 175 Me Krebsarten nachgewiesen wurde. Daher sind

MesC Pt-Elektroden s Me niedermolekulare Modulatoren des Hedge-
Me Ba(OH),8H,0

MeOH

Me
PivCl, DMAP (1%), NEts, DCM,
RT, 2 Tage, 81%

konz. H,SO4, Toluol,

Me NaCN, CH3CN,
80 °C, 24 h, 82%

unterschiedliche
NP-basierte
komplexe Geriiste

Schema 15. Waldvogels Vorgehensweise zum Aufbau von auf Naturstoffen basierender Ge-
ristdiversitit. DCM = Dichlormethan, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

und Malaria (Plasmodium), in Hepatocyten. Abgesehen von
seiner anerkannten Rolle im Lipidstoffwechsel und bei In-
fektionskrankheiten hat er auch einen gro3en Einfluss auf die
Immunantwort und die weibliche Fruchtbarkeit. Mit einem
Assay zur Dil-(HDL-C)-Aufnahme,® der den Transfer des
Fluoreszenzlipids Dil von HDL-C-Partikeln auf SR-BI {iiber-
exprimierende CHO-Zellen misst, wurden potente Inhibito-
ren von SR-BI in der Makrocyclen-Bibliothek identifiziert.”
Die Modifikation der Treffer, achtgliedrige Lactame, fiihrte
zur 16slichen und nichttoxischen Verbindung 182 (Abbil-
dung 4), fiir die eine ausgezeichnete Kombination aus Potenz
(durchschnittlicher ICs;=(100+20)nm) und Loslichkeit
(79 um in PBS) festgestellt wurde und die als Sonde fiir SR-BI
benannt wurde.

Die Auffassung, dass Geriistdiversitdt einer Verbin-
dungskollektion funktionelle Diversitit zur Folge hat,™
wurde verifiziert, indem die Verbindungskollektion, die wir
iiber die Strategie der verzweigenden De-novo-Kaskadenre-
aktion erzeugt hatten (Schema 13), in zwei phinotypischen
zellbasierten Assays eingesetzt wurde.” In der ersten Un-
tersuchung wurden etwa sechzig Molekiile mit iiber siebzehn
Geriiststrukturen hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur Modulation
des Hedgehog-Signalwegs untersucht.”"! Dieser Signalweg
spielt eine fundamentale Rolle bei der embryonalen und

N (e}
181 182

Abbildung 4. Makrocyclen 181 und 182, die mit MCL1 bzw. SR-BI
wechselwirken.
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hog-Signalwegs sehr gefragte Verbindungen
in der Wirkstoffsuche ebenso wie in che-
misch-biologischen Untersuchungen. Beim
Screening der Verbindungskollektion wur-
den drei Molekiile mit unterschiedlichen
Gertisten als Inhibitoren des Hedgehog-Si-
gnalwegs ermittelt, ndamlich 156a, 157b und
159 ¢, mit I1C5-Werten von 0.79, 0.84 bzw.
0.16 um (ohne Beeinflussung der Zellviabi-
Me litat; Abbildung 5a,b). Die Purmorphamin-
induzierte Expression des Hedgehog-Tar-
get-Gens Ptchl in NIH/3T3-Zellen wurde
durch diese Verbindungen unterdriickt
(Abbildung 5c¢). Wihrend mehrere Hedge-
hog-Inhibitoren iiber die Bindung und Inhi-
bierung des Transmembranproteins Smoo-
thened (Smo) wirken, konnten die Verbin-
dungen 156a, 157b und 159 ¢ das BODIPY-Cyclopamin von
Smo nicht ersetzen und binden daher sehr wahrscheinlich
nicht an diesen Rezeptor (Abbildung 5d). Diese Verbindun-
gen bieten sich somit fiir die Entwicklung von Sonden an, die
die Rolle dieses Signalwegs bei zahlreichen Krankheitsbil-
dern und bei auf der Hedgehog-Inhibierung beruhenden
Medikamenten aufkliren konnen.”!

Ein anderer phénotypischer Hochdurchsatz-Assay, der
Anderungen des Cytoskeletts und der DNA in HeLa-Zellen
tiberpriifte, offenbarte, dass die Verbindung 158 eine Schi-
digung des Cytoskeletts (Abbildung 5 f) und mitotischen Ar-
rest (Abbildung 5e) gefolgt von Apoptose hervorruft. Durch
48-stiindige Behandlung mit 158 wurde die Viabilitit von
HeLa-Zellen mit einem ICs-Wert von (3.87 £0.01) pum ver-
ringert. In einem Konkurrenzexperiment ersetzte die Ver-
bindung 158 (im Gegensatz zu Colchicin) in konzentrations-
abhédngiger Weise mit einer mittleren effektiven Konzentra-
tion (ECs,) von (0.67£1.51) um das fluoreszierende BO-
DIPY-FL-Vinblastin in Tubulin (Abbildung 5¢g) und bindet
daher sehr wahrscheinlich an die Bindungsstelle der Vinca-
Alkaloide in Tubulin.

Mit der von unserer Gruppe entwickelten Strategie ver-
zweigender Kaskadenreaktionen wurden Tetrahydroindolo-
[2,3-a]chinolizine 137 zugdnglich (Schema 12), die sich als
Mitose-Inhibitoren erwiesen. Spéter beschrieb unsere Grup-
pe zusammen mit der Gruppe von Waldmann eine zwolfstu-
fige Kaskadensynthese dieser Molekiilklasse, die als Centro-
countine bezeichnet wurde.*'¥ Ein phinotypisches Screening
der Indolochinolizine mit dem Ziel, mitotischen Arrest in
BSC-1- und HeLa-Zellen nachzuweisen, ergab, dass die
Verbindung 137a (Centrocountin 1) die Bildung zahlreicher
mitotischer Spindeln und die Akkumulation mitotischer
Zellen verursacht (Abbildung 6g-h). In weiteren Untersu-
chungen wurde deutlich, dass Centrocountin 1 ein Modulator
der Zentrosomen-Integritit ist, der die Bildung fragmentier-
ter und iiberzéhliger Zentrosomen auslost sowie Defekte bei
der Chromosomenkongression, multipolare mitotische Spin-
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Abbildung 5. Biologische Evaluation der aktiven Verbindungen 156a, 157b und 159c¢, die mithilfe der verzweigenden De-novo-Kaskadenreaktion
synthetisiert wurden. a) Strukturen. Einfluss ihrer Zugabe b) auf die Purmorphamin-vermittelte Osteogenese in C3H10T1/2-Zellen basierend auf
der Aktivitdt der alkalischen Phosphatase, c) auf die relative Expression von Ptch-1 und d) auf die Bindung von BODIPY-Cyclopamin an Smo.

e) Der konzentrationsabhingige Anstieg des prozentualen Anteils der mitotischen Zellen, der darauf hindeutet, dass 158 mitotischen Arrest indu-
ziert. f) Durch 158 in Hela-Zellen beschidigtes Cytoskelett. g) Verdrangung von BODIPY-FL-Vinblastin aus Tubulin durch 158.

deln, azentrosomale Spindelpole und multipolare Zellteilun-
gen hervorruft. Die Identifizierung von Targets mittels che-
mischer Proteomik ergab, dass die Pulldown(PD)-Sonde 183
(R-Enantiomer), nicht aber die Kontrollsonde 184 (S-Enan-
tiomer; Abbildung 6b), an das nukleoldre und zentrosomale
Protein Nucleophosmin (NPM) bindet, das an der Regulie-
rung der Zentrosomenduplikation wéhrend der Mitose be-
teiligt ist und aulerdem die Biogenese von Ribosomen for-
dert.

Die reversible Bindung von NPM an 183 bestitigte
ebenfalls, dass diese Verbindung ein Zielprotein ist (Abbil-
dung 6¢). Ein Komplex aus NPM und dem nukledren Ex-
portrezeptor Crml reguliert die Zentrosomenduplikation.
Eine weitere Vertiefung des Affinitdts-PD-Experiments mit-
tels Immunblotting mit einem Crm1-spezifischen Antikorper
deckte die Bindung von Crm1 an die immobilisierte Centro-
countin-Sonde auf (Abbildung 6¢). Einen Nachweis fiir die
direkte Wechselwirkung zwischen der Indolochinolizin-Son-
de 185 und NPM, sowie Crml, in HeLa-Zellen brachten
FLIM-Experimente (FLIM = Fluoreszenzlebensdauermikro-
skopie; Abbildung 6d-f). Die Synthese von Verbindungen
mit hoher Geriistdiversitét stellte damit nicht nur niedermo-
lekulare Verbindungen mit potenzieller Antitumoraktivitét
zur Verfligung, sondern zeigte auch, dass NPM ein potenzi-

Angew. Chem. 2016, 128, 7712—7732

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

elles therapeutisches Target bei der Entwicklung von Anti-
tumorwirkstoffen ist.[””!

Vor kurzem inspirierte der Naturstoff Evodiamin (186)
die Synthese von elf Indol-Polyheterocyclen und deren De-
rivaten mit hoher Geriistdiversitit (Schema 16).* Zwar er-
forderte der Aufbau eines jeden Geriists eine mehrstufige
Synthese, durch das Design wurde aber ein breiterer chemi-
scher Raum abgedeckt, der dem pentacyclischen Grundmotiv
des vielseitig bioaktiven Naturstoffs Evodiamin entsprach
(Schema 16). Viele der auf Evodiamin basierenden Molekiile
zeichnen sich durch eine gute bis hervorragende Antitumor-
wirkung gegen verschiedene Krebszelllinien aus. Insbeson-
dere die Verbindung 188a (Schema 16) war hochpotent und
wies in vitro und in vivo eine hervorragende Antitumorwir-
kung bei geringer Toxizitédt auf. Beim Target-Profiling stellte
sich heraus, dass es sich bei dieser Verbindung um den ersten
dreifachen Inhibitor der Topoisomerase I, der Topoisomera-
se IT und von Tubulin dieser Klasse handelt. Die in dieser
Untersuchung identifizierte Reihe hochpotenter Molekiile
mit Antitumorwirkung und vielversprechenden Eigenschaf-
ten als Wirkstoffkandidaten ermutigt Chemiker weiter, nach
neuartigen bioaktiven Molekiilen fiir die Synthese von auf
Naturstoffgertiisten basierenden Verbindungskollektionen zu
suchen.
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Abbildung 6. Biologische Evaluation von Centrocountin 1 (137a) sowie die Bestimmung und Validierung von Zielproteinen. Strukturen von

a) Centrocountin 1 (137a) und b) den Sonden 183-185, die in PD-Experimenten verwendet wurden. c) Immundetektion von NPM und Crm1, die
an die immobilisierte Verbindung 183 binden. d) FLIM der spezifischen Bindung von NPM-Citrin und EYF-Crm1 (Donor) an die Cy3-markierte
Verbindung 185 (Akzeptor). e) Mittels Fluoreszenzpolarisation ermittelte Bindung von 185 an NPM und Crm1. f) Abfall der Donor-Lebensdauer in
Gegenwart von 137a im Vergleich zur Kontrolle (siehe (d)). g) Dosisabhingige Akkumulation mitotischer HelLa-Zellen bei der Behandlung mit
Verbindung (R)-137a. h) Z-Projektionen zweier Bildstapel von mit DMSO oder (R)-137a inkubierten Hela-Zellen, die zahlreiche Fehler bei der

Spindelbildung in den Zentrosomen und den Zentriolen zeigen.

Waihrend die evolutiondre Optimierung von Naturstoffen
von den funktionellen Vorteilen fiir ihren Wirtsorganismus
vorangetrieben wird, handelt es bei der Synthese von Mole-
kiilen und der Untersuchung ihrer Aktivitidt hiufig um ge-
trennte Entwicklungen. Inspiriert vom funktionsorientierten
Synthesedesign der Natur entwickelten Nelson et al. einen
aktivititsgesteuerten Syntheseansatz.””! Die Eignung von aus
Diazoverbindungen hergestellten Rhodiumcarbenen zum
Aufbau unterschiedlicher Ringsysteme durch verschiedene
Cyclisierungsreaktionen wurde fiir eine Veredelung der Kol-
lektion genutzt, die dann auf Androgenrezeptoragonisten hin
untersucht wurde. Die Reaktionen wurden in einer Titer-
platte mit 96 Lochern mit zwolf unterschiedlich substituierten
a-Diazoarylamid-Substraten und verschiedenen Rhodium-
katalysatoren und Losungsmitteln durchgefiihrt, was zu 96
verschiedenen Reaktionsbedingungen fiihrte. Nach 48 Stun-
den wurden metallische Verunreinigungen und die Losungs-
mittel entfernt, und die Reaktionsgemische wurden mit
FRET-Techniken (FRET =Forster-Resonanzenergietrans-
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fer) in einem Assay zur Bestimmung der Eignung der Pro-
dukte als Androgenrezeptoragonisten untersucht. Die vier
Substrate, die hochaktive Produktgemische ergaben, wurden
dann mit zwei inaktiven Negativkontrollen fiir die néchste
Runde an Reaktionen/Screenings (Runde 2) genutzt. Lo-
sungsmittel und Katalysator wurden variiert, und zudem
wurde zur Identifizierung potenterer Molekiile die Konzen-
tration der Verbindungen um den Faktor zehn verringert. Im
dritten Durchgang wurden die beiden aktivsten Substrate der
vorherigen Runde zusammen mit vier strukturell dhnlichen
Substraten mit mehreren Losungsmitteln und Katalysatoren
getestet. In dieser Runde wurde die Konzentration noch
einmal um den Faktor zehn herabgesetzt. Die acht Reaktio-
nen, deren Produktgemische die hochste Aktivitdt aufwiesen,
wurden dann hochskaliert, und die Hauptprodukte wurden
isoliert und identifiziert (Abbildung 7).

Drei der Produkte wurden bei mehreren Konzentrationen
hinsichtlich ihrer Aktivitdt als Androgenrezeptoragonisten
getestet und wiesen ECy-Werte von 340-470 nm auf, wobei
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Schema 16. Durch den Naturstoff Evodiamin inspirierte Synthese diverser Geriiste.
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Abbildung 7. Von Nelson et al. entwickelter aktivitatsgesteuerter Syn-
theseansatz. Details sind im Text zu finden.

CF3

Synthese

die -Lactame 198 und 200 volle Agonisten des Androgen-
rezeptors waren, das y-Lactam 199 hingegen ein partieller.
Interessant ist, dass keinem der durch diese Verbindungen
reprasentierten Gertiste zuvor eine Aktivitidt als Androgen-
rezeptoragonist zugeschrieben worden war. Der aktivitéts-
gesteuerte Syntheseansatz ist sehr niitzlich fiir die Ermittlung
interessanter Ausgangspunkte fiir die Suche nach Wirkstoffen
und Sonden.

4. Ausblick

Obwohl die Pharmaindustrie die Phase der Brute-Force-
Methoden hinter sich gelassen und sich effizienteren Strate-
gien zur Wirkstoffsuche zugewendet hat, sind die Heraus-
forderungen an die Produktivitét, die sich aus den unerfiillten
medizinischen Bediirfnissen ergeben,”” nach wie vor
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enorm.["! Neue und wiederkehrende wirkstoff-
resistente Infektionen,™ aggressive Formen von
Krebserkrankungen!”! und eine steigende Zahl
neuer in Genomstudien erkannter wirkstoffas-
soziierbarer Targetproteine™ erfordern drin-
gend eine Pipeline reich an strukturell neuarti-
gen bioaktiven niedermolekularen Verbindun-
gen. Auch in der heutigen postgenomischen Ara
ist unser Verstindnis der Biologie des Menschen
noch immer gering. Ein groferes Wissen iiber
die unterschiedlichen Aspekte der Biologie im
gesunden oder erkrankten Zustand wiirde uns
bei der Bewiltigung der mit der Wirkstoffsuche
im Zusammenhang stehenden Herausforderun-
gen sehr helfen. Es werden dringend etliche
chemische Sonden bendétigt, die Licht in die
komplexen Signalwege und andere komplizierte
biologische Funktionen bringen konnen. Leider
wurden bisher aber nur wenige molekulare
Sonden entdeckt, die universell fiir biologische
Forschungen eingesetzt werden konnen.®!! Der
chemische Strukturraum, der bioaktive Mole-
kille mit neuen Wirkmechanismen als erste
Wirkstoffkandidaten und/oder chemische Son-
den einer neuen Substanzklasse zur Verfiigung
stellen kann, muss ermittelt, zugdnglich gemacht und erkun-
det werden. Die Suche nach Modulatoren fiir biologische
Funktionen erfordert daher schliissige Syntheseansitze zur
Schaffung strukturreicher Verbindungskollektionen mit ver-
schiedenartig funktionalisierten niedermolekularen Verbin-
dungen.

Trotz der neueren Entwicklungen bei der Synthese von
Gertisten natiirlichen oder nichtnatiirlichen (neuartigen)
Ursprungs mangelt es insbesondere an Anstrengungen, jedes
Gertist in einer Bibliothek ausreichend zu représentieren,
weswegen solche Bibliotheken tendenziell aus vielen Single-
tons und Geriisten mit wenigen Substituenten bestehen. Eine
sparliche Repriasentation einer Vielzahl an Molekiilgeriisten
wird weniger wahrscheinlich zur Entdeckung von Struktur-
Wirkungs-Beziehungen und damit bestétigten Treffern fiih-
ren. Ebenso wichtig ist ein Bewusstsein fiir die erwiinschten
und unerwiinschten Struktureigenschaften in einer aus nie-
dermolekularen Verbindungen bestehenden Bibliothek.
Handelt es sich bei einer von einer Hochschulgruppe entwi-
ckelten Verbindungskollektion um ein Nebenprodukt des
urspriinglichen Forschungsziels, beispielsweise der Entde-
ckung einer Reaktion, konzentriert sich die Gruppe im All-
gemeinen nicht auf eine Verbesserung der Strukturmerkmale
oder der Molekiileigenschaften der Bibliothek. Die Entfer-
nung oder die Modifikation unerwiinschter Eigenschaften,
zumindest fiir einige der Verbindungen, wiirde das Erkennen
falsch positiver Ergebnisse erleichtern. Eine Zusammenarbeit
zwischen akademischer Forschung und Industrie®®™ kann
diese Schwierigkeiten einfach angehen und so helfen, eine
wiederholte Ermittlung falscher Ausgangspunkte zu vermei-
den. Eine einzigartige Zusammenarbeit zwischen akademi-
scher Forschung und Industriepartnern ist beispielsweise das
Konsortium European Lead Factory (ELF), das sich mit dem
Aufbau einer gemeinschaftlichen europdischen Verbin-
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dungsbibliothek (JECL) beschiftigt, die auf neuartigen und
komplexen Gertisten mit eher Wirkstoffen dhnelnden Mole-
kiileigenschaften basiert. Das Ziel der ELF ist es, durch
Screening der JECL innovative Ausgangspunkte fiir die
Wirkstoffsuche sowie Methoden zur Weiterentwicklung un-
seres biologischen Verstindnisses zur Verfiigung zu stellen.*!

Naturstoffe waren in der Vergangenheit eine ergiebige
Quelle fiir biologisch aktive Molekiile, und ihr chemischer
Strukturraum bedarf weiterer Erkundung. Die Synthese
strukturreicher und verschiedenartiger, auf Naturstoffen ba-
sierender oder von diesen abstammender Verbindungsbi-
bliotheken ist eine groe Herausforderung, die vom derzei-
tigen Fachwissen in der Totalsynthese und der divergenten
Totalsynthese von Naturstoffen profitieren konnte. Beispiele
erfolgreicher skalierbarer Synthesen von Naturstoffen deuten
auf die mogliche Verwendung vollstindig synthetischer
Analoga komplexer Naturstoffe als Bestandteile kiinftiger
Verbindungskollektionen fiir unterschiedliche Screenings
hin.’># Methoden zur Beeinflussung der Biosynthese und
zur Abwandlung strukturell komplexer Naturstoffe oder de-
ren Vorstufen fiir divergente Synthesestrategien wiirden
Wissenschaftlern, die nach neuen Wirkstoffen suchen, helfen,
einen Ausweg aus der derzeitigen Produktivititskrise zu fin-
den.®' Die einfache Verinderung einer funktionellen Gruppe
kann bei einem komplexen Molekiil, wie einem Naturstoff,
eine extreme Herausforderung sein.® Die Zeit ist auBerdem
reif fiir neue chemoselektive Umwandlungen funktioneller
Gruppen, die in komplexen dreidimensionalen Umgebungen
eingesetzt werden konnen.
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