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1. Einleitung

Die Erforschung des chemischen Raums („chemical spa-
ce“) ist eine dauerhafte Aufgabe im Zusammenhang mit der
Suche nach funktionellen niedermolekularen Verbindungen.
Zur Lçsung dieser Aufgabe mgssen Synthesemethoden die
Untersuchung eines vielf-ltigen und neuen Bereichs von
Molekgleigenschaften ermçglichen, der fgr die betreffende
Anwendung einer bestimmten Wirkstoffsuche relevant ist.
Die Formulierung von Richtlinien soll Chemikern zu dem
Eigenschaftsbereich lenken, der fgr bestimmte Gruppen von
funktionellen niedermolekularen Verbindungen, z.B. Arz-

neimittel[1] und Agrochemikalien,[2]

Bedeutung hat. Trotzdem ist die Aus-
wahl an Synthesemethoden in der
Wirkstoff-Forschung zurzeit bemer-
kenswert eng,[3] was nicht nur dazu
fghrt, dass wir den chemischen Raum
kollektiv unsystematisch und unein-

heitlich erforschen,[4] sondern auch die Wirkstoffsuche weg
vom optimalen Eigenschaftsbereich lenken kann![3a]

In viel beachteten Beitr-gen haben Wissenschaftler aus
der Industrie kgrzlich ihre Kollegen an den Hochschulen
aufgefordert, innovative Synthesemethoden zu entwickeln,
die den Anforderungen kgnftiger Wirkstoffsuchen geng-
gen.[5–10] In vielen F-llen haben Verbindungen, die gute Aus-
gangspunkte fgr eine Suche w-ren, deutlich andere Eigen-
schaften als die schließlich optimierten[1, 2] funktionellen
Endverbindungen, und bestimmte Merkmale von Screening-
Verbindungen,[5] Fragmenten,[6] Synthesebausteinen[7] und
robusten Reaktionen[8] fgr Anwendungen in der Wirkstoff-
Forschung sind klar beschrieben. Solche Beitr-ge kçnnen
Synthesechemiker an Hochschulen anspornen. Außerdem
kçnnen große Fçrderinitiativen die 3bertragung von an
Hochschulen entwickelten Synthesemethoden erleichtern:
Beispielsweise hat sich die „European Lead Factory“ inno-
vative Synthesemethoden zum Aufbau ihrer charakteristi-
schen Verbindungskollektion zunutze gemacht.[11]

Um den potenziellen Nutzen neuer Synthesemethoden
fgr Anwendungen in der Wirkstoff-Forschung zu begrgnden,
ist es unserer Auffassung zufolge aber notwendig, dass Wis-
senschaftler belegen, dass (und im Zusammenhang damit
wie) der entsprechende Eigenschaftsbereich erreicht werden
kann.[12] Rechnerische Methoden finden in der Industrie zwar
breite Anwendung zur Auflistung von Substanzbibliotheken
und zur Vorhersage von Molekgleigenschaften, sie werden

Mit der Verbesserung unserer Kenntnisse zur Bedeutung bestimmter
Molekgleigenschaften bei Anwendungen im Rahmen der Wirkstoff-
suche wird das Ausmaß immer klarer, in dem verçffentlichte Synthe-
semethoden erwgnschten Kriterien genggen (oder nicht genggen). Wir
beschreiben hier, wie die Anwendung einfacher (und in vielen F-llen
frei verfggbarer) Rechenprogramme genutzt werden kann, um ein
semiquantitatives Verst-ndnis des Potenzials von neuen Methoden in
der Wirkstoff-Forschung zu entwickeln. Diese Analyse kann sich unter
anderem auf die Planung verbesserter Studien zum Substratspektrum
auswirken, die Priorisierung von bestimmten Beispielstrukturen fgr
die Synthese leiten und Ansprgche fgr potenzielle kgnftige Anwen-
dungen von neuen Methoden begrgnden.
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aber von Synthesechemikern an Hochschulen noch wenig
genutzt, und es gibt bisher nur einige Beispiele.[13]

Wir erl-utern hier einige der Einschr-nkungen, die auf
dem Fehlen einer geeigneten Bewertung des Substratspek-
trums beruhen, und wir zeigen, dass es mithilfe einfacher und
leicht zug-nglicher rechnerischer Methoden mçglich ist, ge-
naue Untersuchungen des Anwendungsbereichs und der
Grenzen neuer Synthesemethoden zu konzipieren, und dass
diese Analysen dazu beitragen kçnnen, kgnftige Anwen-
dungen von neu entwickelten Methoden in der Wirkstoff-
Forschung zu ermitteln.

2. Den Anwendungsbereich von Synthesemethoden
belegen: Nicht alle „R-Gruppen“ sind gleich

Die Aufnahme von neuen Synthesemethoden durch
Nutzer in den Laboratorien h-ngt zum Teil[12] von dem
Nachweis ab, dass das Substratspektrum fgr Anwendungen in
der Wirkstoff-Forschung relevant ist. Beispielsweise sollten
Untersuchungen im Idealfall nachweisen, dass eine neue
Methode nicht nur mit carbocyclischen und nicht funktiona-
lisierten Substraten kompatibel ist, sondern auch heterocy-
clische und funktionalisierte Substituenten toleriert. Bei vie-
len Array-Synthesen besteht ein deutlicher Zusammenhang
zwischen dem Vorhandensein von polarer Funktionalit-t in
Reaktanten oder Reagentien und dem Scheitern von Reak-
tionen, entweder weil die Reaktion selbst fehlschl-gt oder
weil die Reinigung schwierig ist. Die Arrays synthetisierter
Verbindungen tendieren daher dazu, systematisch weniger
polar zu sein als die der geplanten Verbindungen – ein un-
erwgnschtes Ergebnis, das als „logP-Drift“ bezeichnet wird.[5]

Auch ein nicht repr-sentativer Schwerpunkt auf speziellen
Strukturmerkmalen, z.B. bestimmte aromatische Regioiso-
mere, kann unerwartete Probleme verursachen. So wurde in
der medizinischen Chemie eine historische Neigung zur p-
Substitution beobachtet, wodurch sich die Dreidimensiona-
lit-t der mçglichen Produkte tendenziell verringert.[4b]

Zur Veranschaulichung der Tendenzen in Beschreibungen
des Substratspektrums neuer Reaktionen in der publizierten
Literatur haben wir die Arbeiten zur Synthesemethodik
analysiert, die 2016 in den ersten Ausgaben von Angew.
Chem. Int. Ed. (23 Arbeiten) und J. Am. Chem. Soc. (6 Ar-
beiten) erschienen sind (Abbildung 1). Speziell haben wir die
Reihe der beschriebenen variablen Aryl- und Heteroaryl-
gruppen erfasst.

Dabei wurden einige Tendenzen erkennbar: Erstens wird
die Ver-nderung von (substituierten) Phenylgruppen sehr
viel eingehender untersucht als die von Heteroarylgruppen
(Abbildung 1A). Zweitens gibt es nur relativ wenige Bei-
spiele, bei denen die eingebaute (Hetero-)Arylgruppe funk-
tionalisierbare Substituenten tr-gt (z. B. Halogenide, (ge-
schgtzte) Amine und Alkohole, Carbonyl- und Carboxyl-
gruppen und Borons-urederivate; Abbildung 1B). Schließ-
lich ist die Einfghrung p-substituierter Phenylringe sehr viel
h-ufiger belegt als die Einfghrung anderer Substitutions-
muster (Abbildung 1 C), was den historischen Untersuchun-
gen in der medizinischen Chemie entspricht.[4b]

Dass bestimmte Substituentenarten gberwiegen, kçnnte
den tats-chlichen Anwendungsbereich der Synthesemethode
exakt beschreiben oder einfach die Tatsache wiedergeben,
dass eine begrenzte Reihe von Substraten experimentell un-
tersucht wurde. Um zwischen diesen beiden Mçglichkeiten zu
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Abbildung 1. Variable Gruppen, die in Verçffentlichungen zu Synthese-
methoden in den ersten Ausgaben 2016 von Angew. Chem. Int. Ed. und
J. Am. Chem. Soc. beschrieben wurden (siehe die Hintergrundinforma-
tionen). A) Variation in Bezug auf Aryl- und Heteroarylsubstitution.
B) Anteile der eingeffhrten funktionalisierbaren und nicht funktionali-
sierbaren (Hetero-)Arylgruppen. C) Variation der Phenylsubstitution.
Die Diagramme entsprechen maßst-blich der Zahl der Beispiele in
den Datens-tzen [504 Beispiele ffr (A) und (B), 321 Beispiele ffr (C)].
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unterscheiden, schlagen wir als optimale Vorgehensweise vor,
dass Wissenschaftler routinem-ßig eine grçßere Vielfalt an
Substraten untersuchen und gber alle fehlgeschlagenen Bei-
spiele berichten sollten (beispielsweise in den Hintergrund-
informationen). Im Zusammenhang damit sollten Gutachter
natgrlich die Beschreibung solcher „negativen“ Ergebnisse
nicht unbedingt als Einschr-nkung der beschriebenen Me-
thode betrachten, sondern vielmehr als Zusatznutzen fgr den
Leser und potenziellen Anwender und sogar als Ansporn fgr
kgnftige Entwicklungen und Verbesserungen bestehender
Methoden. Auch wenn die beschriebenen variablen Gruppen
– als Gesamtheit betrachtet – eine unerwgnschte Tendenz
aufwiesen, gab es im Rahmen der erw-hnten Analyse einige
lobenswerte Beispiele. Dazu gehçrt eine neue Methode zur a-
(Hetero-)Arylierung von a-Aminomethyltrifluorboraten un-
ter dualer Ir/Ni-Katalyse, bei der eine sehr große Bandbreite
substituierter Aryl- und Heteroarylgruppen untersucht wurde
(25 % Heteroarylgruppen, > 60% funktionalisierbar).[14] Et-
was allgemeiner haben Glorius und Collins eine sehr ngtzli-
che Screening-Methode beschrieben, mit deren Hilfe sich
robuste und vor allem ein breites Spektrum funktioneller
Gruppen tolerierende[15] Reaktionen bestimmen lassen, die
inzwischen auch von anderen gbernommen wird.[16]

In Anbetracht der offenbar unsystematischen Untersu-
chung (oder Auswertung) des Molekgleigenschaftsraums in
vielen verçffentlichten Arbeiten legen wir im Folgenden dar,
wie rechnerische Methoden die Planung von genauen Ana-
lysen des Anwendungsbereichs neuer Synthesemethoden er-
leichtern kçnnen.

3. Anpassen neuer Synthesemethoden an bestimmte
Anwendungen in der Wirkstoff-Forschung

Die Identifizierung von mçglichen Anwendungen neuer
Synthesemethoden kann durch Computerprogramme zur
Auflistung und Analyse von virtuellen Substanzbibliotheken
erleichtert werden. Wir haben hierfgr unser frei zug-ngliches
Rechenprogramm „Lead Likeness And Molecular Analysis“
(LLAMA) verwendet;[17] es sind aber auch andere frei zu-
g-ngliche (z. B. KNIME)[18] und viele kommerziell erh-ltliche
Programme verfggbar. Solche Rechenprogramme kçnnen
auch Synthesechemiker fgr die Auswahl von Reaktanten
nutzen, mit denen sich der gesamte Anwendungsbereich ihrer
Methoden belegen l-sst. In den meisten F-llen haben wir die
Grundgergste mit einem in der medizinischen Chemie typi-
schen Standardsatz von Endgruppen variiert (siehe die Hin-
tergrundinformationen). Wir besprechen hier einige neuere
interessante Synthesemethoden und liefern Anhaltspunkte
fgr die Annahme, dass sie das Potenzial haben, die Suche
nach verschiedenen Klassen funktioneller niedermolekularer
Verbindungen zu steuern. Aus Grgnden der 3bersicht kon-
zentrieren wir uns bei unseren Analysen zum Nachweis des
gewgnschten Aspekts in jedem Fall auf bestimmte Eigen-
schaftskombinationen der Verbindungen, allerdings muss bei
industriellen Anwendungen zweifellos das Gesamtspektrum
relevanter Eigenschaften bergcksichtigt werden. Es gab Ver-
suche, die Leistungsf-higkeit gegengber verschiedenen Mo-
lekgleigenschaftsmaßen zu ermitteln, z.B. bei einer Auswer-

tung der ihnlichkeit mit einem ZNS-Wirkstoff,[19] einem Maß
zur Erfassung des -sthetisches Reizes von Wirkstoffen[20] und
einem Strafmaß fgr nicht Leitstruktur--hnliche Eigenschaften
und Merkmale.[17]

3.1. Methoden zum Erreichen des relevanten
Eigenschaftsbereichs ffr Anwendungen in der Wirkstoff-
Forschung

Wie in Abschnitt 2 besprochen wurde, ist es -ußerst
wgnschenswert, dass bei jeder Vorstellung einer neuen Syn-
thesemethode eine ausreichend vielf-ltige Substratgruppe,
beispielsweise in Bezug auf chemische Funktionalit-t und
Substitutionsmuster, untersucht wird, aber wichtige und
ngtzliche Zusatzinformationen lassen sich dadurch erhalten,
dass die Eigenschaften des Produktsatzes als Ganzes geprgft
werden. Willis et al. haben eine neue Synthese von Sulfon-
amiden entwickelt, in der ein Organometallreagens mit einem
Schwefeldioxid-iquivalent (DABSO) zu einem Produkt
reagiert, das anschließend direkt mit der w-ssrigen Lçsung
eines Amins unter oxidativen Bedingungen umgesetzt wurde
(Abbildung 2A).[21] Die Methode war in das Array-Format
umsetzbar, und mit einer Kombination aus 7 Organometall-
reagentien und 10 Aminen gelang die Synthese von 65 (der 70

Abbildung 2. Von Willis beschriebene Synthesemethode ffr Sulfonami-
de aus Organometallreagentien, DABSO und Aminen.[21] A) Synthese
eines exemplarischen Sulfonamids. B) Molekfleigenschaften der in der
Arbeit beschriebenen Produkte eines Arrays aus 7 Organometallrea-
gentien und 10 Aminen. Die Eigenschaftsbereiche, die den Lipinski-
Richtlinien ffr oral bioverffgbare Wirkstoffe (gestrichelte graue Linie)
und den Clarke-Parametern ffr Insektizide (schwarze Linie), Fungizide
(durchgezogene graue Linie) und Herbizide (gestrichelte schwarze Li-
nie) entsprechen, sind eingezeichnet. DABSO ist das Bis-SO2-Addukt
von 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO).
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mçglichen) Produkte. Besonders bemerkenswert war die
Vielfalt der in dieser Untersuchung verwendeten funktiona-
lisierten Substrate.

Unsere eigene Analyse der Molekgleigenschaften ließ
darauf schließen, dass ihre Methode das Potenzial hat, die
Suche nach Arzneimitteln und nach Agrochemikalien zu
unterstgtzen. Dieser Analyse (Abbildung 2B) zufolge sind
die Molmassen und berechneten Lipophilien (AlogP) aller
Array-Produkte in Einklang mit den Lipinski-Richtlinien zur
oralen Bioverfggbarkeit von Wirkstoffen. Zudem hat ein er-
heblicher Anteil auch Molmassen und Lipophilien, die den
Clarke-Richtlinien[2a] fgr Insektizide (60% der Verbindun-
gen; 210,MW, 500 und 0.9, logP, 6.6), Fungizide (41%
der Verbindungen; 210,MW, 380 und 1.4, logP, 4.8) und
Herbizide (57% der Verbindungen; 230,MW, 430 und
0.7, logP, 4.9) genggen. Andere Molekgleigenschaften sind
zwar bei der Suche nach pharmazeutischen und agrochemi-
schen Wirkstoffen ebenfalls relevant, aber diese einfache
Analyse belegt den potenziellen Nutzen der Methode bei
kgnftigen Wirkstoffsuchen.

3.2. Planung von Untersuchungen zur Prffung des
Anwendungsbereichs und der Grenzen von Synthesemethoden

Analysen von Molekgleigenschaften kçnnten in Zukunft
auch zur Planung von Untersuchungen zum Anwendungs-
bereich und zu den Grenzen neuer Synthesemethoden ge-
nutzt werden, beispielsweise durch Priorisieren von Substrat-
Reagens-Kombinationen, die eine mçglichst repr-sentative
Untersuchung des Molekgleigenschaftsraums ermçglichen.
Die von Wolfe beschriebene Pd-katalysierte Aminoarylie-
rung zur Synthese verschiedener Pyrrolide 1 (Abbil-
dung 3A)[22] hat den Vorteil, dass sie sowohl die Synthese des
Grundgergsts als auch die Einfghrung eines variablen Sub-
stituenten am Kohlenstoffatom gber das Arylhalogenid er-
mçglicht.

Wir wollten die Anwendung der Aminoarylierungen auf
die Synthese von wirkstoffrelevanten Grundgergsten zeigen.
Fgr diese Untersuchung bestimmten wir die Molekgleigen-
schaften von virtuellen Substanzbibliotheken, die sich aus
dem frgher beschriebenen Grundgergst (1 a) sowie aus fgnf
-hnlichen, ebenfalls herstellbaren Grundgergsten ableiten
(Abbildung 3B): Jedes der Grundgergste wurde einmal mit
dem Satz exemplarischer Endgruppen funktionalisiert. Be-
merkenswerterweise konnte die mittlere berechnete Lipo-
philie der erhaltenen Bibliotheken innerhalb der strukturell
hoch konservierten Reihe enorm variiert werden (ca. 3
AlogP-Einheiten; Abbildung 3C). Wir untersuchten die
Synthese der Grundgergste 1d–f experimentell und erhielten
alle drei in guter Ausbeute (60–87 %) und mit hoher Diaste-
reoselektivit-t.[13c] Sp-ter wurde diese Methode zur Synthese
von mehr als 500 Verbindungen genutzt, die in die Verbin-
dungskollektion der „European Lead Factory“ aufgenommen
wurden.

3.3. Identifizierung neuer Grundgerfste ffr Anwendungen in der
Wirkstoff-Forschung

Die synthetisch effiziente Entwicklung diverser neuer
Grundgergste, die Substanzbibliotheken erweitern, ist eine
wichtige Aufgabe. Bode et al. haben SnAP-Reagentien ent-

Abbildung 3. Synthese von 2,5-disubstituierten Pyrrolidinen durch Pd-
katalysierte Aminoarylierung. A) Synthese des Pyrrolidins 1a durch
Wolfe.[22a] B) Pyrrolidine, die mit dieser Methode ebenfalls zug-nglich
sein kçnnten. C) Mittlere Molekfleigenschaften der aus den Grundge-
rfsten 1 abgeleiteten virtuellen Substanzbibliotheken. In allen F-llen
wurde die Boc-Gruppe entfernt und das Grundgerfst einmal mit einer
Reihe von Standard-Endgruppen ver-ndert. Die durchgezogene
schwarze Linie kennzeichnet die Lipinski-Richtlinien ffr oral bioverffg-
bare Wirkstoffe. Neue Grundgerfste (verglichen mit einer 2%-Zufalls-
auswahl aus der ZINC-Datenbank) sind schwarz dargestellt, bekannte
Unterstrukturen dagegen grau. Standardabweichungen sind angege-
ben.
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wickelt, mit denen strukturell verschiedene Heterocyclen aus
Aldehyden oder Ketonen synthetisiert werden kçnnen (Ab-
bildung 4).[23] So liefert die Kondensation des aminosubstitu-
ierten Stannans 2a mit Benzaldehyd das entsprechende
Morpholin 3a (Abbildung 4A). Eine Reihe von SnAP-Rea-
gentien wurde beschrieben (viele sind kommerziell erh-lt-
lich), jedes davon fghrt zu charakteristischen Heterocyclen-
gergsten. Der potenzielle Nutzen der Produkte als Synthe-
sebausteine in der Wirkstoff-Forschung wurde besonders er-
w-hnt.[24]

Um mçgliche Anwendungen der Methode zu belegen,
betrachteten wir eine Reihe von Synthesebausteinen, die

durch die Kombination bekannter SnAP-Reagentien mit
Benzaldehyd hergestellt werden kçnnten (Abbildung 4B).
Um die mçgliche Diversit-t durch Variieren des Aldehyds zu
vervollst-ndigen, wurden die Synthesebausteine in jedem Fall
zus-tzlich einmal mit den exemplarischen Endgruppen
funktionalisiert (siehe die Hintergrundinformationen). Die
Molekgleigenschaften der resultierenden virtuellen Sub-
stanzbibliotheken sind in Abbildung 4C dargestellt.

Daraus geht hervor, dass es fgr alle Grundgergste (3b–j)
mindestens einige Derivate mit Leitstruktur--hnlichen Mo-
lekgleigenschaften gibt.[5] Der Leitstruktur--hnliche Eigen-
schaftsbereich wird aber am effizientesten mit den Grund-
gergsten 3 b, 3c, 3 f, 3g und 3 i und dem Satz der verwendeten
Endgruppen erreicht. Natgrlich lassen sich die Molekgl-
eigenschaften der Derivate einstellen, indem der spezielle
Aldehyd und/oder die verwendeten Endgruppen variiert
werden. Andere haben jedoch festgestellt,[25] dass sich das
Vorhandensein von benzanellierten Ringen wie in 3 e und 3h
sehr deutlich auf die Eigenschaften der Derivate auswirkt.
Hinsichtlich der Neuartigkeit der Verbindungen haben wir
(nach virtueller Abspaltung der Boc-Schutzgruppe) bei der
Suche in einer Zufallsauswahl von 2 % aus der ZINC-Da-
tenbank nur 3b als Unterstruktur gefunden. Daraus schließen
wir, dass mit den Grundgergsten 3c,d, 3 f, 3 g und 3 i,j die
Untersuchung wichtiger neuer Bereiche des Leitstruktur-
-hnlichen Eigenschaftsraums mçglich w-re.

Die Suche nach Wirkstoffen gegen Zielorte im Zentral-
nervensystem (ZNS) beinhaltet als zus-tzliche Schwierigkeit
die 3berwindung der Blut-Hirn-Schranke. Das Problem
versch-rft sich bei der Suche nach wertvollen Leitstruktur-
verbindungen, die generell kleiner und auch weniger lipophil
sein mgssen als die endggltigen Wirkstoffkandidaten.[5]

Marcaurelle et al. berichteten gber die Synthese einer
Reihe von Azetidin-Grundgergsten (4–11), die entsprechend
den Anforderungen der ZNS-Wirkstoffsuche geplant wurden
(Abbildung 5A).[26] Wir haben jedes Grundgergst einmal mit
unserem Standardsatz von Endgruppen fgr die medizinische
Chemie ver-ndert. Damit die resultierenden virtuellen Sub-
stanzbibliotheken fgr die ZNS-Wirkstoffsuche relevant sind,
haben wir sie gegen bekannte Richtlinien fgr ZNS-Wirkstoffe
bewertet (Abbildung 5B).[19] Danach erfgllen 81 % der Ver-
bindungen die Richtlinien fgr Molekglgrgße wie auch fgr
Lipophilie (AlogP, 3; schwere Atome, 26), w-hrend die
gbrigen Verbindungen zu einem 3bergangsbereich gehçren
(3<AlogP< 5 und 26, schwere Atome, 36). Zudem hat
eine Analyse der Molekgleigenschaften der Verbindungen
bezogen auf jedes Grundgergst ergeben, dass der dem ZNS-
Wirkstoff -hnliche Bereich am effizientesten mit den
Grundstrukturen 4–6 und 9–11 und der von uns beschriebe-
nen Ver-nderungsstrategie zu erreichen ist. Marcaurelle et al.
haben außerdem das Grundgergst 9 paarweise ver-ndert und
mehr als 1900 Verbindungen erhalten. Die experimentelle
Messung der Zellpermeabilit-t von sieben exemplarischen
Endverbindungen ergab, dass sie fgr den Transport im Darm
und durch die Blut-Hirn-Schranke geeignet sind.

Abbildung 4. Von Bode beschriebene Synthesemethode ffr Stickstoff-
heterocyclen unter Verwendung von SnAP-Reagentien.[23] A) Beispiel-
reaktion von Benzaldehyd mit einem SnAP-Reagens. B) Weitere Grund-
gerfste, die mit dieser Methode aus Benzaldehyd hergestellt wurden
oder hergestellt werden kçnnten. C) Mittlere Molekfleigenschaften der
aus den Grundgerfsten 3 abgeleiteten virtuellen Substanzbibliotheken
nach Einffhrung einer Gruppe. Neue Grundgerfste sind schwarz be-
zeichnet, grau dagegen sind solche, die als Unterstrukturen in einer
2%-Zufallsauswahl aus der ZINC-Datenbank gefunden wurden. Stan-
dardabweichungen sind angegeben. Der schwarze Kasten bezeichnet
den Leitstruktur--hnlichen Molekfleigenschaftsraum.[5]
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3.4. Einffhrung der Formenvielfalt von niedermolekularen
sp3-Hybrid-reichen Substanzbibliotheken

Neue sp3-Hybrid-reiche Molekglgergste, die definierte
Molekglstrukturen mit funktionellen Gruppen als Ankngp-
fungspunkten fgr eine Diversifizierung kombinieren, haben
erheblichen Nutzen fgr Anwendungen in der Wirkstoff-For-
schung.[6, 7,25a] Allerdings wird die Bedeutung einer Grund-
struktur fgr die Dreidimensionalit-t ihrer Derivate oft nicht
durch einfache Untersuchung deutlich. Carreira und Rogers-
Evans haben effiziente Synthesen fgr kleine sp3-Hybrid-rei-
che spirocyclische Grundgergste entwickelt (z.B. 12 und 13 ;
Abbildung 6A).[27] Wir haben die Diversit-t von Molekgl-
formen analysiert, die erhalten werden kçnnten, indem diese

Grundgergste mit verschiedenen Gruppen versehen werden.
ihnliche Analysen lassen sich auch fgr andere Syntheseme-
thoden von verschiedenen Molekglgergsten durchfghren.[28]

Wir haben virtuelle Substanzbibliotheken spezifiziert, in
denen vier Grundgergste 12a/b und 13 a/b ein oder zweimal
mit dem Standardreagentiensatz der Endgruppen ver-ndert
wurden. Es gibt mehrere Maße zur Beurteilung der Formel-
vielfalt,[29, 30] wovon wir graphische Darstellungen der
Haupttr-gheitsmomente („principal moments of inertia“,
PMI) verwendet haben. Fgr ein energiearmes Konformer
jeder Verbindung wurden die PMIs bestimmt, die mittleren
PMIs fgr die zu jeder Grundstruktur gehçrenden Verbin-
dungen sind in Abbildung 6B dargestellt. Danach h-ngt die
Form der resultierenden Verbindungen entscheidend von der
Position der funktionalisierbaren Gruppen innerhalb der
Grundgergste ab (und demzufolge die zu untersuchenden
Vektoren). Von den Grundgergsten 12 a und 13 a abgeleitete
Verbindungen sind systematisch linearer als solche, die aus
den regioisomeren Grundgergsten 12 b und 13b erhalten
werden; der signifikante Unterschied zwischen den mittleren
PMIs der Grundgergste 12 a und 13 a (gegengber den ent-
sprechenden Werten fgr 12b/13 b) ist jedoch bemerkenswert
und war durch einfache Betrachtung nicht vorhersehbar.

Bull et al. haben eine effiziente Synthesemethode fgr
verschiedene substituierte Oxetane entwickelt, um den drei-
dimensionalen Raum dieses Fragments zu untersuchen (Ab-
bildung 7).[31] So lieferte die Rh-katalysierte Reaktion der
Diazoverbindung 14 mit dem 2-Bromalkohol 15 das zugehç-
rige O-H-Insertionsprodukt 16, das anschließend durch ba-
senvermittelte Cyclisierung in das substituierte Oxetan 17 a
gberfghrt wurde (Abbildung 7A).

Abbildung 5. Bewertung der Relevanz von Grundstrukturen bei der Su-
che nach ZNS-Wirkstoffen. A) Die in dieser Untersuchung betrachteten
Grundgerfste.[26] B) Mittlere Molekfleigenschaften von virtuellen Sub-
stanzbibliotheken, die sich aus den Grundgerfsten 4–11 nach einer
Ver-nderung ableiten. Standardabweichungen sind angegeben. Der
Molekfleigenschaftsraum ist entsprechend den Pfizer-Richtlinien zur
Relevanz ffr die Suche nach ZNS-Wirkstoffen getçnt (hellrosa: opti-
mal, dunkelrosa: 3bergangsbereich, rot: unerwfnscht).[19]

Abbildung 6. Untersuchung der Formenvielfalt von virtuellen Bibliothe-
ken auf der Basis der von Carreira und Rogers-Evans beschriebenen
spirocyclischen Grundgerfste.[27] A) Die Grundgerfste dieser Unter-
suchung. B) Mittlere Haupttr-gheitsmomente der virtuellen Substanz-
bibliotheken, die durch ein- oder zweimaliges Ver-ndern der Grund-
gerfste mit dem Standardsatz von Endgruppen erhalten wurden. Zu
weiteren Einzelheiten siehe die Hintergrundinformationen.
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Um den potenziellen Nutzen der Methode zur Herstel-
lung charakteristischer Fragmente zu beurteilen, haben wir
eine virtuelle Bibliothek aus Amiden aufgebaut, indem wir
sechs entschgtzte Grundgergste (Abbildung 7B) mit 28
kommerziell erh-ltlichen niedermolekularen Aminen kom-
binierten (siehe die Hintergrundinformationen). 36% (61/
168) der virtuellen Produkte hatten Fragment--hnliche Ei-
genschaften (9, schwere Atome, 17; @1,AlogP, 3). Wir
haben die Formen der energiearmen Konformere dieser 61
Fragmente mit denen von 257 kommerziell erh-ltlichen
Fragmenten und 261 aus der Datenbank GDB-17 mit um-
fassend aufgelisteten Verbindungen zuf-llig ausgew-hlten
Fragmenten verglichen (Abbildung 7C).[32] Die Datenbank
GDB-17 gibt einen Einblick in die Formenvielfalt aller
mçglichen Fragmente; diese potenzielle Diversit-t wird
durch kommerziell erh-ltlich Fragmente kaum belegt, die
tendenziell nahe der Stab-Scheibe-Kante in einer PMI-Gra-
phik liegen. Unserer Analyse zufolge kçnnen die von Bull
beschriebenen Grundgergste durch Anfggen von Gruppen zu

Fragmenten ver-ndert werden, die signifikant dreidimensio-
naler sind als kommerziell erh-ltliche Fragmente.

4. Schlussfolgerungen und Ausblick

Wir haben gezeigt, dass sich mithilfe einfacher, leicht
zug-nglicher Rechenprogramme semiquantitative Informa-
tionen gber den wahrscheinlichen Nutzen von neuen Syn-
thesemethoden in der Wirkstoff-Forschung gewinnen lassen.
Auch wenn in der Literatur allm-hlich Beispiele fgr die re-
trospektive Anwendung dieser Programme erscheinen, be-
grgnden wir hier, dass nun ihre Verwendung zur Gew-hr-
leistung eines umfassend erstellten Anwendungsbereichs und
der Grenzen neuer Methoden von Bedeutung ist. Die Infor-
mationen aus solchen Analysen kçnnen unter anderem ge-
nutzt werden, um passende typische Substrats-tze zu ent-
werfen, an denen Reaktionen geprgft werden, oder um
Priorit-ten bezgglich der Synthese von „hochwertiger“
Grundstrukturen aus einer Reihe mçglicher Produkte zu
setzen. Wir vertreten (ebenso wie andere in -hnlichem Zu-
sammenhang)[33] die Ansicht, dass eine solche Vorgehens-
weise nicht als Einschr-nkung betrachtet werden sollte, son-
dern vielmehr als eine Herausforderung und Inspiration fgr
die Synthesechemiker an Hochschulen. Ein besseres Ver-
st-ndnis des Anwendungsbereichs und der Grenzen neuer
Methoden fghrt schließlich zu einer schnelleren 3bernahme
der ngtzlichsten Methoden und ist damit sowohl fgr die An-
wender (Verfggbarkeit von zuverl-ssigen neuen Methoden)
als auch fgr die wissenschaftlichen Autoren (Zitierh-ufigkeit,
nachweisbarer Impact) von Vorteil.
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