Future Trends

~

Computer assisted design of compound collections
e Diversity versus biological target
e Complexity and deconvolution

e Planning of reactions and pharmacophorpattern *

. Logistics

Supports and linker systems
o New materials, special linkers

e Sets of building blocks adapted for combichem

Quality control and synthesis optimisation
e Fast, automated on/off bead analytics
e Structure identification (GC/LC-MS-MS; FT-ATR-IR, MAS-NMR)

e Analysis of collections, spectra prediction

Software and high-througput data handling
» Coupling of high-throughput synthesis with analysis and screening
e Activity pattern recognition

e Lead structure optimization

Chemistry
o QOrganometallic reactions
« New Materials

e Convergent combinatorial chemistry

Automation and Robotic Systems
. lmproved reactors

o Automated extractions
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Automatisierte, multiple parallele Synthese
Synthese und Modifikation von Pyrrolidinen

Beispiel:

.-~

Jiirg Friichtel und Axel Trautwein

GICH-Kus “Rennbingtaninchy Chembe”
et Fitingen

o e e e et A

Der Roboter
O TECAN, modifizicrt von MultiSyn
Tech.

O Urspriinglich in der Peptidchemie ein-
geseizt.

O Flexiblere Software erlaubt Einsatz in
der SPOS. :

DasProgramm

O Jedem Edukt (dcrivate) wird eine
Arbceitsvorschrift (chemf{ile) zugeordnet.

~ Sequenzicller Aufbau der  Synthese.

uJnterschiedliche Chemfile an Ieu.her
Sequenzposition werden paralle
| arbeitet.
\O Ahcr 3 Buchstabencode fiir Edukic
ndlig.

Die Blocke

Reaktor- und Reagenzienbldcke
wurden an  der Universitit Tubingen
gefertigt.

60 Reaktoren bis | gr. Harz.

35 Edukte bis 10 ml.

2. Z1. 17 Reagenzien bis max 250 ml.
3S st)cmﬂﬁssigkeiten (DMF, THF,

@

Reaktoren heiz- und kithibar.
Schutzgasatmosphiire mdglich.

(o]
o}
o
o
(o]
o

; Synthesebeispiel [}

Es wurden Pyrrolidine durch cine 1,3-
diploare Cycloaddition dargesiclit.

Modifikation der Pyrrolidine durch:
¥ Acylicrung, Alkylicrung
» Mitsunobu-Reaktion

Synthese bendtigt incl. Belegung ca. 3
Tage.

o)

Zu Demonstrationszwecke wurde dlc
Synthese geklrzt

Dic Reaktion umfa8t filnf Stufen
Immobilisierung cines Aldehyds

Bildung cines Imins

® © ©0

Thermische Generierung eines 1,3~
Dipols und Cycloaddition

© Acylicrung bzw, Alkylierung
MITSUNOBU-Reaktion.
O Scquenzresin-HBA-PHE-HMI-ESC-1B1

[1] ). S. Friichtel, W. J. Haap, A. W. Trautwein,
G. Jung, submitted 1996.

]

wash THF 500 ul 3 times waschen und quellen
add | M DIAD 200 ul DIAD zugeben.
add 0,1 M E¢,N/THF 200 ul Hilfsbase mugeben
add 0,1 M PPhyTHF 200 ul Triphenyiphosphin wird wgegeben al o)
hold 150 min Reaktionszeit 2.5 h ’\‘( Clin
add derivate 200 ul N Zugabe des Alkohols N !
hold 150 min Reakiionszeit 5 s ‘—0
repeat from siep 7 | times 0
cmpty 3 min absaugen /-\“
wash DMF 500 ul 3 times waschen Y

- | wash DCM 500 wi 3 times )(
wash THF 300 ol 3 timcs resindIBA-PHE-IIMI-ESC-BI

Chemfile: Belegung

Mush both sides S times Lines und Spritzen durchspilen.

add | M Et,;N/DMF 100 ul Base ugeben.

add 0,1 M DMAP/DMF 10 ul Kasalysator ugeben

add derivate 300 ul Zugabe des Hydroxybenzaldhyds 0
hold 150 mia Reaksionszeit 12,5 h o _0__@_{
repeat from step 5 4 times ‘ \
empty 3 min absaugen

wush DMF 500 ul 3 limes waschen resin-1BA

wash DCM 500 ul 3 times

wash THF 500 ul 3 limes

empty 3 min trocknen

Chemfile: Iminbildung
wash DMF 500 ul 3 times

(Ill'h

° —O‘—©_/ ¢ (X)K

resin-11BA-PHE

B

waschen und quellen

add | M TMOF/DMF 100 ul Katalysator wgeben.
add derivate 200 ul Aminosdure wgeben

told 150 mia Reaktionszeit 25 h

Chemfile: Dipolare Cycloaddition

wash DMF 500 ul 3 times waschen und quellen

add derivate 300 ul Zugabe des Alkens

heating 150 min Relais iiffnet Ventil zum Thermostat. “\ Cit,Ph
hold 150 min Reaktionszeit S h N coog
repeat from step 3 | limes ° —0

empty 3 min absaugen

wash NMP/H,0 500 ul 3 times waschen 0
wash NMPAiAc 500 ui | times o N\

wish NMP/H,0 500 ul 3 times
wash THEF 500 ui 3 times
emply 3 min

resin-I11BA-PIHE-TIMI

entfennen des Wassers
trocknen

Chemfile: Acylierung/Alkylierung

wash DMF 500 ul 3 times waschen und quellen

add 1 M E1,N/DMF 100 ul Base wgeben. cu, 0

add 0,1 M DMAPDMF 10 ul Katalysator igeben \( il
add derivate 300 ul Zugabe des Halogenids N COOR’
hold 150 min Reaktivnszeit S h ‘ —0

repeat from step S | limes

cmply 3 min absaugen <)
wash DMF 500 ul 3 times waschen N

wash DCM 500 ul 3 times o \

wash THF 500 ul 3 times resin-HBA-PHE-IIMI-ESC 1!

empty 3 min

Chemfile: MITSUNOBU-Reaktion

wocknen

emply 3 min
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