LEITARTIKEL/LEADING ARTICLES

445

Giftigkeit gewisser Kunststoffe und nicht
vom echten Nutzen. Die Chemie-Angst
im kollektiven Unterbewusstsein gleicht
durchaus dem Empfinden fiir Kernener-
gie (ein ‘unverstandenes Wunder’, wie
dies der bekannte Chemiker und Industri-
elle Karl Winnacker ausdriickte).

Sicher hat man bei der Kernenergie
unterschitzt, wie menschliche Unzulidng-
lichkeit — bis zu stréflicher Schlamperei —
Risikofaktoren von 10-*2und wenigerzum
Storfall werden lassen. In geringem Mas-
se, dafiir haufiger, zeigt sich dies auch in
der chemischen Industrie und Forschung.
Und doch - die schweizerische Volks-
wirtschaft, unser Lebensstandard, unser
soziales Netzwerk, sie alle sind auf den
Beitrag der chemischen Industrie drin-
gend angewiesen.

Beurteilen wir kritisch, welche Indu-
strien innovationsfihig (aber auch inno-
vationsfreudig) sind, so steht sicher die
chemische Industrie an der Spitze. Kein
Wunder, auch die entsprechenden Ausbil-

dungsinstitute (ETH, einige Universita-
ten, HTL) nehmenim internationalen Ver-
gleich eine Spitzenstellung ein. Wieder-
um aus Angst und Unsicherheit méchten
Volk und Staat die chemische Forschung
und noch viel mehr neue Wissensgebiete —
wie Gentechnologie — durch ein kompli-
ziertes Maschenwerk von Gesetzen in si-
chere Kifige einschliessen. Aber diese
Kifige gibtes nicht. Unsere Optionen sind
nur: relativ liberal, aber geordnet in der
Schweiz oder weniger geordnet in ande-
ren Lindern. Weder forscherisches Wis-
sen noch alifdllige Bakterien kiimmern
sich um Landesgrenzen. Aber unsere fiih-
renden Forscher und eine fiir die Schweiz
besonders geeignete Technologie wiirden
ins Ausland abwandern. Wie man mit ei-
ner nicht aufhaltbaren Entwicklung von
Wissenschaft und Technologie umgeht,
ist eine Frage der Edukation — nicht der
Legislation.

Zuriick zur Hauptaufgabe des Chemi-
kers. Wir haben weltweit heute fiinf, we-
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nig spiter sechs Milliarden Menschen zu
erndhren. Sich dariiber zu streiten, wer
schuld war, uns in diese unkomfortable
Ausgangslage zu mangvrieren, ist wenig
ergiebig — es sei denn, um aus der gestri-
gen Situation flir morgen zu lernen.

Die Chemie von morgen ist der wohl
wichtigste Faktor zur Ernéhrung, zur Ge-
sunderhaltung und zum Wiederherstellen
der Umwelt.

Eine faszinierende, wunderbare Wis-
senschaft! Wir miissen dringend lernen,
sie allgemein verstiindlicher darzustellen,
sie an den Leistungen messen — aber stets
an der Verbesserung arbeiten. Dazu ge-
hért aber mehr und mehr das Gespréch mit
einer kritischen Offentlichkeit, auf die-
sem Gebiet sind wir noch keine Meister.

—Verdienstund Gliick —das Eingangs-
zitat bleibt ein stindiger Begleiter, fragen
miissen wir uns allenfalls wer die Toren
seien — wir oder die ‘anderen’.

Chimia 50 (1996) 445-447
© Neue Schweizerische Chemische Gesellschaft
ISSN 00094293
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Wie kann man viele, chemisch ver-
schiedene Verbindungen moglichstschnell
und ohne grossen Aufwand herstellen? Die
grundlegende ldee zu diesem, heute als
‘kombinatorische Chemie’ beschriebenen
Konzept, lieferte Anfang der 70er Jahre /.
Ugi an der TU Miinchen. Unter Verwen-
dung von jeweils 40 verschiedenen Iso-
cyaniden, 40 Aldehyden, 40 Aminen und
40 Carbonséuren ist mit Hilfe der Ugi-
Reaktion moglich, 2 560 000 verschiedene
N-substituierte Glycinderivate zu erhalten
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[1]. Kombinatorische Verfahren wurden
danach im Bereich der Peptide und Po-
lynucleinsduren und in der Biologie in
Form von Phagenbibliotheken mit Erfolg
angewandt [2]. Neben den klassischen
Peptid- und Nucleotidbibliotheken stieg
inden letzten Jahren das Interesse an kom-
binatorischen Methoden fiir die Chemie
kleiner, nicht-peptidischer Molekiile ge-
radezu sprunghaft. Vor allem in der Phar-
maindustrie verspricht man sich von der
kombinatorischen Chemie in Verbindung
mit automatisierten, schnellen, biologi-
schen Testverfahren (‘high throughput
screening’) eine Beschleunigung im Auf-
finden von neuen, biologisch wirksamen
Strukturen und deren Optimierung [3][4],
da interessante Molekiile nicht mehr se-
quentiell einzeln synthetisiert und gete-
stet werden miissen, sondern eine Viel-
zahl von erfolgversprechenden Substan-

zen parallel hergestellt und auf ihre Wirk-
samkeit gepriift werden konnen.

Die bereits recht grosse Zahl der
verschiedenen Synthesestrategien fiir sol-
che Substanzbibliotheken lassen sich im
wesentlichen auf zwei grundlegende Ver-
fahren zuriickfiihren. Bei der in der Pep-
tidchemie verwendeten ‘Teilen-und-Mi-
schen’ (‘split and combine’) Methode
werden die Verbindungen an einer festen
Phase in mehreren sequentiellen Schritten
hergestellt, wobei wiederholtes Aufteilen
in parallele Reaktionsgefisse, Reaktion
mit verschiedenen Edukten und nachfol-
gendem Mischen der festen Phase nach
mehreren Cyclen zu einer Substanzbib-
liothek mit bis zu mehreren Millionen
Verbindungen fiihren kann. Jedes Korn
(‘bead’) des festen Trigers enthilt dabei
genau eine bestimmte Verbindung. Vor-
aussetzung fiir diese Strategie isteine Syn-
these mit idealerweise vielen, sequentiel-
len Reaktionsschritten wie in der Peptid-
chemie. Alternativ dazu erhilt manin Mul-
tikomponentenreaktionen wieder Ugi-Re-
aktiondurch die Kombination verschiede-
ner Edukte viele Produkte in nur einem
einzigem Schritt.

Aufgrund ihrer technisch einfachen
Durchfiihrbarkeit lassen sich Multikom-
ponentenreaktionen (‘multicomponent
condensations’, MCC) leicht automatisie-
ren und sind deshalb fiir die kombinatori-
sche Chemie von besonderem Interesse.
Wie viele solcher grundlegenden Multi-
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komponentenreaktionen stehen dem Che-
miker jedoch zur Verfiigung? Kann man
sequentielle Syntheseschemata in MCC
umwandeln? Gibt es eine systematische
Methode, neue MCC zu erfinden?

Mit diesen Fragen der chemischen
Grundlagenforschung beschiftigen wiruns
in der priklinischen Forschung bei Hoff-
mann-La Roche und wir mochten hier
einige Ergebnisse zu diesen Arbeiten dar-
stellen, die im Rahmen der Diplomarbeit
von O. Lack bei uns entstanden sind —
wofiir wir der Universitdt Basel danken
mdochten, die diese Zusammenarbeit er-
moglicht hat.

Multikomponentenreaktionen haben
sich seit Beginn dieses Jahrhunderts zu
einer eleganten Methode entwickelt, um
komplexe Synthesen in einer geringeren
Anzahl von Reaktionsschritten und meist
mit besseren Ausbeuten durchzufiihren
[5][6]. Wihrend in {iblichen Reaktionsse-
quenzen das isolierte Zwischenprodukt
im néchsten Schritt weiterreagiert, finden

bei Mehrkomponentenreaktionen (‘Ein-
topfreaktionen’) Gleichgewichtsreaktio-
nen zwischen den Edukten und diversen
Zwischenprodukten statt, wobei ein stabi-
les Produktentsteht. Effizientistdie MCC
vor allem, wenn das gewiinschte Produkt
im Gleichgewichtszustand stark Uber-
wiegt, oder sogar durch eine irreversible
Reaktion oder einer Serie von solchen aus
dem Gleichgewicht entfernt wird. In vie-
len bekannten Fillen beteiligen sich Cy-
anwasserstoff oder Isocyanide an den
MCC. In anderen Fillen ist die Bildung
des Produktes durch Cyclisierung von Zwi-
schenprodukten thermodynamisch begiin-
stigt [7].

In einer friitheren Arbeit [8] konnten
wir zeigen, dass mit 1,3-dipolaren Cy-
cloadditionen strukturell neue Serinpro-
teasechemmer hergestellt werden konnen.
Die Synthese verlauft iiber eine Sequenz
von drei bis fiinf Synthesestufen. Durch
geeignete Wahl der Edukte und Reakti-
onsbedingungen kann man die gleichen

c

w

NH x
HN™ 2 EN
0 -
0

f\n’ 0
/\O 0] /U\OH

0]

NH

/O ’
J)*OH Cj
HN
cl

O
Br

OH o
\)LOH
NH

Reaktionsprodukte aber auch durch eine
3-Komponentenreaktion (3MCC)in einer
Reaktionsstufe herstellen:

Aufeinfache Weise istes nun méglich,
durch Variation von R! bis R* mehrere
Hundert verschiedene Verbindungen spe-
ziell fiir Arginin erkennende Serinprotea-
sen herzustellen und eine Struktur-Aktivi-
tatsbeziehung aufzustellen.

Idealerweise sollte eine fiir die kombi-
natorische Chemie verwendbare MCC
moglichst viele, variable und einfache
Edukte verwenden, da etwa eine SMCC
bei jeweils 5 x 10 verschiedenen Edukten,
also nur 50 Ausgangsstoffen, potentiell
bereits 100000 verschiedene Produkte lie-
fert.

Wir versuchten deshalb, neue Multi-
komponentenreaktionen durch Anwen-
dung von kombinatorischen Methoden zu
finden. Hierzu wurden zehn Edukte mit
verschiedenen funktionellen Gruppen in
allen Kombinationen miteinander zur Re-
aktion gebracht. Die Kombinationsmog-
lichkeiten der zehn Edukte kdnnen nach
der Formel zur Berechnung von Kombi-
nationen ohne Wiederholung berechnet
werden. Hierbei muss noch Gber die An-
zahl der jeweils eingesetzten Edukte sum-
miert werden:

=y _

mnl(x—n)!

C: Anzahl Kombinationen; x: Anzahl
Edukte; n: jeweils eingesetzte Anzahl
Edukte

Im Falle von zehn Edukten fiihrt dies
zu insgesamt 1013 moglichen Kombina-
tionen. Es sind dies 2er-, 3er-, 4er- bis
10er-Kombinationen, so dass im giinstig-
sten Fall eine 10MCC gefunden werden
konnte.
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Es wurden alle Moglichkeiten, die zehn
Edukte miteinander zu kombinieren, mit
einem computergesteuerter Roboter durch-
gefiihrt, wobei 0. M Losungen bei Raum-
temperatur zusammenpipettiert wurden.
Als Edukte wurden leichtzugéngliche Ver-
treter von bekannten Substanzklassen ver-
wendet:

Die Auswahl der mono- undbifunktio-
nellen Edukte sollte gute Voraussetzun-
gen fiir neue und bekannte MCC liefern.
Soistdas Isocyanid durch das C"'-Atomin
der Lage, vielerlei o-Additionsreaktionen
von Anionen und Kationen einzugehen
und dabei exotherm in C!V iiberzugehen.
Die Chemie der Isocyanide ermdglicht
daher eine grosse Vielfalt von irreversi-
blen MCC. Allein mit der Komponente
tert-Butylisocyanid sind in den letzten 30
Jahren iiber 30 verschiedene Arten von
Reaktionen entdeckt worden [9]. 3-Chlo-
ro-3-(4-chlorophenyl)acrylaldehyd ande-
rerseits gestattet durch seine beiden reak-
tiven Gruppen eine Vielzahl von Substi-
tutions- und Cyclisierungsreaktionen { 10].

Nach einem Tag Stehen bei Raumtem-
peratur wurden die Reaktionsprodukte
durch HPLC analysiert, wobei unter Aus-
schluss der Peaks mit Retentionszeiten
nahe denen der Edukte nach neuen Peaks
mit Anteilen iiber 30% gesucht wurde.
Danach wurden die so gefundenen Peaks
nach Retentionszeiten geordnet und Re-
aktionsgemische, die offensichtlich nur
Produkte aus der Reaktion von nur zwei
Komponenten enthielten, ausgeschlossen.
Die verbleibenden interessanten Reakti-
onsansitze wurden danach im priparati-
ven Massstab wiederholt, und es wurde
versucht, die neuen Produkte zu isolieren
und zu charakterisieren. In der Reaktion
von Benzylisocyanid mit Cyclohexanon,
Essigsidure und (4-Methoxyphenyl)hydra-
zin-Hydrochlorid erhilt man so ein neues
Produkt, welches aus der Reaktionsldsung
prézipitiert.

Nach den Daten der bisherigen Struk-
turuntersuchungen, insbesondere der 2D-
'H-13C NMR Experimente, ordnen wir
dieser neuen Substanz die Struktur eines
2,3-Dihydrocinnolins zu, wobei dieses
Molekiil in DMSO-Lésung erstaunlicher-
weise in der tautomeren Form A und nicht
B vorliegt[11]. Analoge Produkte wurden
auch mit Aceton, (4-Methylphenyl)hydra-
zin-Hydrochlorid bzw. Diphenylmethyl-
isocyanid erhalten. Eine verbesserte Aus-
beute erzielt man, wenndie Reaktion ohne
Essigsdure in Methanol unter Riickfluss
durchgefiihrt wird. Untersuchungen zum
Reaktionsmechanismus dieser neuen
3MCC sind notwendig, um die Anwen-
dung fiir die kombinatorische Chemie zu
erméglichen. 2,3-Dihydrocinnoline sind
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bisherinder Literatur nach unserer Kennt-
niss nicht beschrieben worden, jedoch gibt
es bereits Arzneimittel mit Cinnolinge-
riisten.

Unterden 1013 Reaktionsansitzenent-
spricht eine Kombination, Benzylisocya-
nid mit Cyclohexanon, Essigsdure und
Anilin, der klassischen Ugi-4MCC. Tat-
sdchlich wurde das entsprechende Reakti-
onsprodukt mit der automatischen HPLC-
Analyse ‘wiederentdeckt’, die Strukturauf-
kldrung anderer interessanter Reaktions-
produkte aus der kombinatorischen Reak-
tionsfindung ist noch im Gange.
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[11] In2.5 ml CH3OH werden 103,5 ul (98 mg,
1 mmol) Cyclohexanon, 122 ul (117 mg, 1
mmol) Benzylisocyanid und 174 mg (}
mmol) (4-Methoxyphenyl)hydrazin gelost
und wihrend 5 h unter Riickfluss erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wirdi.V. eingeengt.
Der entstandene Niederschlag wird 2 X in
heissem CH;OH gelost, durch Zugabe von
AcOEt ausgefillt und abfiltriert: 234 mg
(63%) weisses Pulver. Smp.: >250°. IR
(CHCl,): 3445 (NH); 1649 (C=N); 1294
(Arylether). ISP-MS:336.4 (100, [M+H]*).
EI-MS: 335 (100, M*);306 (3, [M-C,H;]*);
292 (27, [M-CyHo1); 278 ([M-CyHo)¥);
244 (24, [M-Benzyl]). 'H-NMR (250 MHz,
(Dg)DMSO0): 1,6-1,8 (m, LOH); 3,69 (s, 3
H);4,9(d,J=5,2H);6,35(dd,J=5,25,2,
1 H); 6,48 (s, 1 NH); 6,74 (d, /=2, 1 H);

7,32(d,/=8,1H);7,36~7,49 (m,5H);9,93
(br., | NH); 12,04 (s, | NH). '*C-NMR (63
MHz, (Dg)DMSO): 19,1 (4,2 C); 24,3 (d, |
C);30,2(d,2C);44,94(d, 1 C); 54,5 (s, |
C); 54,9 (g, 1C); 100,4 (d, 1 C); 104,26 (d,
1C);116,96(s,1C); 118,33(d,1C); 127.3
d,2C); 127,5(d, 1 C); 128,5(d,2C; 134,6
(s, 1 C); 1357 (s, 1 C); 157,5 (s, | C);
159,03 (s, | C). pK, (20,4% CH;0H in
0,1M KNO3) = 7,94.




