
Wirkstoffsuche mit DNA-kodierten 
Molekülbibliotheken – 

von der Romantik zur Ratio 
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Diagnosing the decline in 
pharmaceutical R&D efficiency 

ATURE REVIEWS I DRUG DISCOVERY 

a Overall trend in R&D efficienc y (inflation-adju sted ) 
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Entwicklungskosten eines 
Medikaments: 1,6 Mia $ 

Technologien für die Arzneimittelentwicklung: 
gesellschaftlich relevant 
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Wirkstoffsuche 
 Screening von Molekülbibliotheken (≈1 Mio) 
 warum nur und warum diese 1 Mio Moleküle? 

Abdeckung des chemischen Raums? 
NH 

Follmann, Drug Disc. Today, 2018; Reymond, Acc. Chem. Res. 2015, „The chemical space project“ 
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lGCTlCTTCCCllGGCACATGCACATGCACATGGGGCCCTlTTCTTlG- LINK- Gly - Gly - Gly 
lGCTlCTTCCCllGGCACATGCACATGACGGTAGGGCCCTlTTCTTlG- LINK- Met- Gly - Gly 
lGCTlCTTCCCllGGCACATGACGGTACACATGGGGCCCTlT!CT!lG-LINK-Gly-Met-Gly 
lGCTlCTTCCCllGGCACATGACGGTAACGGTAGGGCCCTl!TCT!lG- LINK-Met-Met-Gly 
lGCTlCTTCCCllGGACGGTACACATGCACATGGGGCCCTlTTCTTlG- LINK- Gly - Gly - Met 
lGCTlCTTCCCllGGACGGTACACATGACGGTAGGGCCCTlTTCTTlG-LINK-Met-Gly-Met 
lGCTlCTTCCCllGGACGGTAACGGTACACATGGGGCCCTlTTCTTlG-LINK-Gly-Met-Met 
lGCTlCTTCCCllGGACGGTAACGGTAACGGTAGGGCCCTlTTCTTlG- LINK- Met- Met- Met 

DNA-kodierte Molekülbibliotheken 
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„Phänotyp“ „Genotyp“ 

Phänotyp-Genotyp-Kopplung 
DNA-Encoded Libraries, „DELs“ 

Skalierung von Screeningbibliotheken 
NH 
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DNA-kodierte Molekülbibliotheken 
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8.000 Moleküle – 20 mio Datenpunkte – Wirkstoffkandidaten 
NH 

mit Profs. Rahnenführer and Fried (Department of Statistics, TU Dortmund) 
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pool split 

encoded encode 
chemistry chemistry 

Synthese von DELs: Kombinatorik 

Chemoresistentes Genom: Chem. Sci. 2017 

Mizellare Katalyse: J. Am. Chem. Soc. 2019 

Problem: Design von Synthesewegen! 
NH 
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Synthese von DELs: Kombinatorik 

Chemoresistentes Genom: Chem. Sci. 2017 

Mizellare Katalyse: J. Am. Chem. Soc. 2019 

pool split Problem: Design von Synthesewegen! 
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SnAP Reagents for the Synthesis of Piperazines and Morpholines 
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Derzeit: Design von DELs durch chemische Intuition 
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Planning chemical syntheses with deep 
neural networks and symbolic AI 
Marwin H. S. Sci,;lcr1•2, Mikc Prcuss' & Mark P. Wa.Ucr' 

Expansion proced ure 
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the target 

For each reaction use Keep likely 
in-scope fitter reactions 

D B Ranked precursor 
■ C molecule positions 

Computer - Chemie 

post-hoc-Analyse von Molekülbibliotheken Retrosynthese von Molekülen 
rationale Auswahl von Ausgangsprodukten 
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Problem: Rationales Design von Synthesewegen! 
Rationales Design chemischer Diversität 

NH 



. 

N 
-

H O
N O ON P 

O n O 

106 
Chemie 1 
Chemie 2 
Chemie 3 104 

. .. .. . 

N 

  

tu technische universität 
dortmund 

-
H O 102 
N O ON P 

O n O 

..... 

Chemie 1 
Chemie 2 1 2 3 
Chemie 3 

N 
-

H O
N O ON P 

O n O 

Design chemischer Diversität durch Synthesewege? 
NH 



tu technische universität 
dortmund 

111111 --,.,,,. 

.. 
♦ 

♦ 

~ 

DNA 
sequencing 

~ :l) ,l ··\\ 
~ 

bioactive 
molecule 

Technologieentwicklung 

X X 

ATGCAG 

O 

N 
H 

O 

HN 
O 

NBoc 

Chemische Diversität molekulare Evolution 

NH 



 

  
 

 

 
 

 
  

   

 
  

tu techn ische universität 
dortmund 

E1Hzürich 
~ / univ~rsityof 
~ grorungen 

i>F<i • 
GEFÖRDERT VOM 

Bundesministerium 
für Bildung 
und Forschung 

. aRC.K ~III B~ehringer Ingelheim 
\i1llhi/ Stiftung 

o c 
IJIJ 

~"'·dlhd drug d iscovery 
~ OJ hub dortmund 

Mercator Research Center Ruhr 
Eine Initiative der Stift ung Mercator 
und der Universitätsalliani Ruhr 

~-M~.!~,0 

The DNA-Team Analysis of sequencing data 
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