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Unzufrieden mit der Empirie von gestern, gedrangt von hohen Erwartungen der Offentlichkeit 
und unter dem Druck steigender Kosten sucht die Pharmaforschung nach neuen Wegen. Fur 
den Pharmachemiker folgt daraus ein Umbruch seines Arbeitsfeldes: Molekularbiologische 
Vorstellungen bestimmen zunehmend seine Syntheseplanung. Neue Wirkstoflklassen fordern 
iiber das moderne Repertoire der praparativen organischen Chemie hinaus die Ausarbeitung 
enzymatischer, biotechnologischer und gentechnologischer Synthesen. Durch die Entwicklung 
zuverlassiger Modelle der Struktur-Wirkungs-Beziehungen sucht der Pharmachemiker seine 
Arbeit zu rationalisieren. Der Bereich seiner Aufgaben erstreckt sich von der physikalisch-or- 
ganischen Chemie iiber die Synthese bis weit hinein in die Biowissenschaften; der interdiszipli- 
nare Charakter dieser Forschung wird in Zukunft noch starker ausgepragt sein. - Dieses kom- 
plizierte Bild wird im vorliegenden Beitrag durch einige Beispiele erlautert. 

1. Einleitung: 
Lohnt sich die Pharmaforschung heute noch? 

Diese Frage wird vielfach in der offentlichen Diskussion 
gestellt, und zwar in zweifachem Sinne. Zum einen wird be- 
hauptet, es gabe schon zu viele Medikamente und neue wiir- 
den nicht mehr gebraucht, zum anderen zeigt eine Kosten- 
analyse, da8 in den vergangenen Jahren die Entwicklung ei- 
nes neuen Arzneimittels auflerordentlich teuer geworden ist. 
Nur wenige Produkte haben eine Chance, die durchschnittli- 
chen Entwicklungskosten von zur Zeit 90 Millionen DM in 
kurzer Zeit wieder einzubringen und damit zur Finanzierung 
neuer Forschungsarbeiten beizutragenl''. 

Beide Aspekte dieser Frage nach dem Nutzen der Pharma- 
forschung miissen aber mit j a  beantwortet werden. Wir ver- 
fugen namlich erst fur etwa ein Drittell'] aller Erkrankungen 
iiber zufriedenstellende Heilmittel. Fur gefahrliche und weit- 
verbreitete Krankheiten (wie Krebs, Virusinfektionen, Er- 
krankungen des Kreislaufsystems, um nur einige zu nennen) 
wird es noch erheblicher Anstrengungen bediirfen, um die 
ersten positiven Ansatze bis zu einer befriedigenden Thera- 
pie zu entwickeln. 

Auf der anderen Seite sind Produkte, die bedeutende the- 
rapeutische Fortschritte bringen, in der Regel auch wirt- 
schaftliche Erfolge["'. Und schlieDlich: Wo sonst gelingt es in 
der Chemie, unter so wenig Verbrauch an kostbarer Energie 
und knappen Rohstoffen wesentliche Probleme zu losen? 
Fur die Bundesrepublik Deutschland bedeutet daher Phar- 
maforschung eine groRe Chance, das Bildungspotential als 
wichtigste nationale Ressource zu nutzen. 

2. Der Status quo 

Mit der Entdeckung des Penicillins und den weiteren 
spektakularen Erfolgen der Antibiotica begann in den funf- 
ziger Jahren eine Phase des gro8en Optimismus; neue hoch- 
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wirksame Medikamente wurden rasch entwickelt, und es 
schien nur eine Frage der Zeit, bis alle therapeutischen Pro- 
bleme gelost waren. In den sechziger Jahren folgte dann eine 
jahe Emiichterung. Die breite Anwendung von Medikamen- 
ten hatte zwangslaufig auch Nebenwirkungen zu Tage gefor- 
dert. Die Wunderwaffe der Antibiotica drohte durch die 
haufig auftretende Resistenzbildung wieder stumpf zu wer- 
den. Eine strenge staatliche Regulierung schien angebracht, 
und da die Folgen einer Tat stets leichter zu beurteilen sind 
als die der Unterlassung, war der Genehmigungsprozen fur 
ein neues Arzneimittel plotzlich eine Angelegenheit von um- 
fangreichen, sogar lastwagenfullenden Dokumentationen 
iiber kostspielige biologische Experimente, die nicht selten 
nur dazu dienen konnten, die Sorgfalt der priifenden Behor- 
de und den Eifer der entwickelnden Firma zu dokumentie- 
ren, aber wenig zur sachlichen Klarung der Fragen beitru- 
genl']. 

Diese Entwicklung wurde von dem Wunsch begleitet, die 
Wirkungen und natiirlich auch die Nebenwirkungen eines 
Arzneimittels wissenschaftlich genau zu begreifen und sich 
nicht mehr allein mit dem Therapieerfolg zufrieden zu ge- 
ben. In dieser Phase befinden wir uns auch heute noch. Fur 
den Pharmachemiker folgt daraus, da8 biologische Modell- 
vorstellungen starker als bisher seine Syntheseplanung be- 
einflussen, wo immer dies moglich ist. 

Mit dem leider noch recht euphemistischen Begriff des 
,,Rational Drug Design'"'] wird neuerdings gerne das Bemii- 
hen umschrieben, aufgrund der noch immer sparlichen, aber 
gliicklicherweise rasch wachsenden molekularbiologischen 
Vorstellungen Medikamente zu entwickeln, die sich am Ab- 
lauf natiirlicher und krankhafter Korperprozesse in moleku- 
laren Dimensionen orientieren. Diese Arbeiten haben zu- 
nachst die groBen Kenntnisliicken aufgedeckt, die wir auch 
heute noch iiber die Lebensvorgange haben. 

[*] Aus unserer Sicht sollte dieser Begriff mit groBter Vorsicht und keinesfalls 
polemisch gebraucht werden, denn schon Paul Ehrlich entwickelte rationale Vor- 
stellungen iiber Rezeptoren und pharmakophore Gruppen (Schliissel-SchloB- 
Theorie), und seither versucht jede Generation an Pharmaforschern mit allen zu 
Gebote stehenden Mitteln rational vorzugehen. Die zweite Bedeutung des engli- 
schen ,,rational", namlich rationell, soilte yon der Arbeitsorganisation her uber- 
all angestrebt werden; im Sinne quantitativer Vorhersagbarkeit von Wirkungs- 
starken und Wirkungsprofilen mil mathematischen Beziehungen gibt es (noch) 
deutliche Grenzen. Warum dies so ist, illustriert z. B. Abb. 1 durch die verschie- 
denartigen unter Umstanden gegenlaufigen Faktoren der Arzneimittelwirkung. 
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Nach unserer Ansicht passiert die Pharmaforschung zur 
Zeit eine Durststrecke, in der die alten Prinzipien nicht mehr 
befriedigen konnen, die neuen aber erst miihsam erarbeitet 
werden miissen. 

Die Entdeckung neuer Regelmechanismen rnit neuartigen 
Strukturklassen biologischer Signalstoffe bietet hoffnungs- 
volle Anregungen fur die Synthese spezifisch wirksamer 
Substanzen; diese Forschung offenbart aber auch die Kom- 
pliziertheit der Regelsysteme und damit die Schwierigkeit 
des gezielten korrigierenden Eingriffs. 

So haben z. B. die Prostaglandine oder auch die Hypotha- 
lamushormone deutlich gemacht, daB an den Steuervorgan- 
gen oft in einem lokal eng abgegrenzten Bereich minimale 
Konzentrationen eines Signalstoffes"] beteiligt sind, der in 
anderen Organen oder Geweben vollig andere physiologi- 
sche Prozesse auslost. Es ist leicht einsehbar, daB eine sy- 
stemische Therapie mit einer solchen Substanz oder ana- 
logen Substanzen Probleme der Spezifitat aufwirft. 

3. Ziel und Rahmenbedingungen 
moderner Pharmaforschung 

Chemisch gesehen besteht der menschliche Organismus 
aus einer auRerst komplexen Anordnung zahlreicher, zum 
Teil hochspezialisierter Molekiile, deren Zusammenspiel in 
den Lebensfunktionen durch ein System elektrophysiologi- 
scher und chemischer Signale gesteuert wird. Storungen die- 
ses Molekiilverbundes oder der Signaliibermittlung erleben 
wir als Krankheit. Der Pharmaforscher sucht also nach Me- 
thoden und Substanzen, welche diese Storungen kompensie- 
ren oder - im Idealfall - sogar ursachlich beseitigen. Diese 
optimale Losung gelingt bisher nur selten, nicht zuletzt des- 
halb, weil wir nur langsam lernen, die komplizierten Zusam- 
menhange auf molekularer Ebene zu entschliisseln. Das er- 
folgreichste Beispiel kausaler Therapie sind wohl die Infek- 
tionskrankheiten, bei denen in den meisten Fallen rnit der 
Vernichtung des Erregers auch die Storung beseitigt und so 
die Krankheit geheilt ist. 

Metabolismus L-R-I 
(Verteilung) 

ze l lu la re  W ec hs el-  I ;lussigkei,t 1 I wirkung I 

Exkretion 
i m  Gewebe 

Abb. 1.  Wirkstoff und Organismus wirken in vielfaltiger Weise aufeinander ein; 
die Summe aller Effekte entscheidet iiber den Gebrauchswert eines Arzneimit- 
tels. 

Abbildung 1 sol1 die vielfaltigen Anforderungen verdeutli- 
chen, die an ein Medikament gestellt werden miissen: Der 
gewiinschte therapeutische Effekt wird in der Regel durch 
spezifische Bindung des Wirkstoffmolekuls an definierte 
Strukturen des erkrankten Zielorgans erreicht. Diese Rezep- 
toren sind meist Protein- oder Glucoprotein-Bestandteile der 
Zellmembran oder Teilabschnitte eines Enzyms. Sie funktio- 

[*I Nachweis und Messung empfindlicher Subslanzen im Piko- und Nano- 
gramrn-Bereich waren haufig nur mit speziell ausgearbeiteten Analysentechni- 
ken moglich (z. 8. immunchemische Fallungen, Isotopen-Verdunnungsmetho- 
den, Massenspektroskopie). 

nieren wie Antennen, die der Zelle Informationen iiber den 
Zustand ihrer Umgebung zufuhren und so ihre Aktivitat 
steuern. Die Molekiile des Wirkstoffs sollen also zu schwa- 
che Signale als Agonisten verstarken oder iiberschieflende 
als Antagonisten dampfen. Diese Modulation kann aber in 
der gewiinschten Starke nur erfolgen, wenn eine gut definier- 
te Konzentration an Wirkstoffmolekiilen im Zielorgan er- 
reicht wird. 

Nur selten, z. B. bei einer oberflachlichen Wunde oder In- 
fektion, kann man den Wirkstoff direkt an die gewiinschte 
Stelle bringen. In der Regel sind Krankheitsherde im Kor- 
perinnern nur iiber die Blutbahn zuganglich, d. h. durch sy- 
stemische Verabreichung des Wirkstoffs. Dies gilt natiirlich 
auch fur eine generalisierte Infektion, bei der moglichst alle 
Zellen des Korpers ausreichend mit dem Medikament ver- 
sorgt werden miissen. Zur Resorption des Wirkstoffs, also 
zur Aufnahme in den Korper, kann die Galenik durch geeig- 
nete Applikationsformen wertvolle Hilfe leisten. Saureresi- 
stente Umhiillungen ermoglichen es z. B., daB ein gegeniiber 
Magensaft labiles Medikament den Magen unverandert pas- 
siert und anschlieBend im alkalischen Darmbereich resor- 
biert werden kann. Depotformen sorgen dafur, daB der 
Wirkstoff iiber eine langere Zeit hinweg weitgehend gleich- 
mal3ig angeboten wird. Die Freisetzung der Wirkstoffmole- 
kiile aus der galenischen Formulierung kennzeichnet die 
,,pharmaceutical availability". 

Nach der Aufnahme in die Blutbahn, beispielsweise durch 
direkte Injektion oder durch Passage der Schleimhaute, die 
wichtige Grenzflachen des Korpers sind, wird der Wirkstoff 
zunachst in der extrazellularen Fliissigkeit verteilt. Die Bin- 
dung in einzelnen Geweben wird durch die Lipophilie mit- 
bestimmt und kann zur Bildung von erwiinschten oder uner- 
wiinschten Korperdepots fuhren. 

Viele Substanzen werden durch die Enzyme des Korpers 
chemisch verandert. Entstehen dabei physiologisch unwirk- 
same Produkte, so beeinfluflt dieser ProzeB hauptsachlich 
die Halbwertszeit. Gleiches gilt, wenn die Metabolite des 
Wirkstoffs ebenfalls im erwiinschten Sinne aktiv sind. Dage- 
gen konnen Umwandlungsprodukte rnit unerwiinschten Ei- 
genschaften ein Pharmakon unbrauchbar machen. SchlieB- 
lich miissen Medikamente und Abbauprodukte in einem an- 
gemessenen Zeitraum aus dem Korper ausgeschieden wer- 
den. Oft fuhrt schon der erste Durchgang des im Blut trans- 
portierten Stoffes durch die Leber oder Lunge zu einer mas- 
siven metabolischen Umwandlung (,,first pass effect"). Der 
Chemiker kann manche Medikamente dagegen schiitzen, in- 
dem er empfindliche Molekiilfunktionen abschirmt, z. B. 
durch Veresterung oder Amidbildung. Das entstehende 
,,Prodrug" wird dann nach Passage der abbauenden Organe, 
im Idealfall am Wirkort, in den aktiven Wirkstoff umgewan- 
delt (z. B. enzymatisch hydrolysiert). Ein weiterer Vorteil 
von Prodrugs gegeniiber dem Aktivstoff kann in einer besse- 
ren Verteilung (z. B. durch hohere Lipophilie) bestehen. Pro- 
drugs konnen auch weniger toxisch sein. So versucht man, 
cytotoxische Verbindungen derart abzuwandeln, da8 sie ge- 
sundes Gewebe nicht oder nur wenig beeinflussen und erst 
in der Tumorzelle durch deren andersartigen, vor allem 
rascheren Stoffwechsel aktiviert werden. Abbildung 2 zeigt 
ein Beispiel. 

Die Verfugbarkeit des aktiven Pharmakons nach der Re- 
sorption - die Bioverfugbarkeit (,,bioavailability") - beein- 
fluflt seinen Gebrauchswert erheblich: Selbstverstandlich 
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ca. 6000-8000 Substanzen 
ca.  1 - 2  J a h r e  

OH 0 

( C H 3 M G - o m  HCHB + HO HCH3 
( C H3 ) 3C -$ -0 

Regis t r ie rung  einen kleinen Teil des Anforderungsprofils informieren kon- 

Abb. 2. Durch chemische Maskierung von Wirkstoffen entstehen Prodrugs, die 
im Korper metabolisch gespalten werden. Beispielsweise ist Dipivaloylepi- 
nepbrin (I) besser vertraglich und wirksamer als Epinephrin (2) ,  wenn es am 
Auge topisch gegen Glaukom verwendet wird. ca. 1 2  Substanzen 

ca. 2-3 J a h r e  

Produktion 

mochte kein Patient in kurzen Abstanden immer wieder ein 
Medikament einnehmen miissen oder gar stiindlich eine In- 
jektion erhalten; der Arzt muR jedoch die Therapie gut steu- 
ern konnen. Halbwertszeiten von 4-12 h kornmen in der Re- 
gel beiden Bediirfnissen entgegen. Vor allem muR eine thera- 
peutisch zuverlassige Konzentration des Arzneimittels im 
Zielorgan gewahrleistet sein. 

Dieses Zusammenspiel von Pharmakodynamik, also der 
Wirkung einer Substanz, und Pharmakokinetik, d. h. ihrer 
Resorption, Verteilung, Urnwandlung und Ausscheidung, 
macht deutlich, daB in-vitro-Modelle (z. B. an Zellkulturen) 

auch dort, wo sie nicht bereits durch den systemischen Cha- ca. 1 - 2  Substanzen 

Stufe I 

Screening 
I I 1 Stufe 11 

V e rtief t e 

Vertraglichkeits - 

Stufe I11 
ca. 2-3 Substanzen 
ca. 3-4  J a h r e  

Wirksamkei t s  - 

r--+ bre i te  Feldstudie 
Vorbereitung 
d e r  Produktion 

4. Entwicklungsstufen eines Arzneimittels 

Die Entwicklung eines neuen Arzneimittels ist nur durch 
intensive interdisziplinare Zusammenarbeit vor allem von 
Chemikern, Biologen, Medizinern und Pharmazeuten mog- 
lich. 

Abbildung 3 zeigt ein vereinfachtes Schema der Entwick- 
lungsstufen. An die chemische Bearbeitung, z. B. die Isolie- 
rung eines Naturstoffes oder die Synthese einer Substanz, 
schlieBt sich das Screening an, d. h. eine Auswahl derjenigen 
Verbindungen, die erwiinschte Wirkungen in ausreichender 
Starke zeigen. Dabei werden Modelle verwendet, welche die 
zu behandelnde Krankheit und die vorgeschlagene Therapie 
moglichst gut zu simulieren suchen. 

Die wichtigste Aufgabe der pharmakologischen, bioche- 
mischen und toxikologischen Forschung besteht anschlie- 
Bend darin, das Verhaltnis zwischen Nutzen und Risiko ei- 
ner Therapie mit dem potentiellen neuen Medikament abzu- 
schatzen. Erst wenn der Nutzen nach aller Voraussicht er- 
heblich zu iiberwiegen verspricht, wenn besonders auch die 
langwierigen und vielseitigen toxikologischen Untersuchun- 
gen ohne auffalligen Befund verlaufen sind, darf eine neue 
Substanz dem Arzt zur ersten Applikation am Menschen an- 
vertraut werden. Der Ausdruck ,,Abschatzung" des Nutzen- 
Risiko-Quotienten 1st hier bewuRt gewahlt, denn die Spezies 
Mensch laBt sich nur unvollkommen durch Tiermodelle si- 
mulieren. Der klinische Forscher tastet sich daher trotz aller 
umfangreichen Ergebnisse der Biologen nur sehr vorsichtig 
an die Therapie heran. In dieser dritten Phase wird zunachst 
die Vertraglichkeit des neuen Wirkstoffs in niedriger einma- 
liger Dosis unter strengster Uberwachung an freiwilligen 
Probanden sichergestellt; erst dann kann vorsichtig die ver- 
abreichte Menge gesteigert werden und schlieBlich die The- 
rapie bei Patienten beginnen. SchlieRlich miissen breit ange- 

Abb. 3. Viele Disziplinen wirken iiber einen Zeitraum von etwa zehn Jabren an 
der Entwicklung eines neuen Arzneimittels zusammen. Nur wenige der gepriif- 
ten Substanzen vermogen die strengen Anforderungen zu erfullen. ~ Stufe IV 
dient u. a. zur weiteren Uberwachung von Therapieerfolg und Nebenwirkun- 
gen 

legte Feldstudien beweisen, daR ein Therapieerfolg mit ho- 
her statistischer Wahrscheinlichkeit zu erzielen ist und daB 
auch bei breiter Anwendung an zahlreichen unterschiedli- 
chen Menschen die Nebenwirkungen vertretbar sind. Selbst- 
verstandlich spielt hierbei die Schwere der Erkrankung eine 
Rolle. Bei einem lebensrettenden Antibioticum z. B. wird 
man eine voriibergehende Ubelkeit tolerieren, bei einem 
Schlafmittel ware sie dagegen prohibitiv. 

Dieser Entwicklungsgang ist durch das neue Arzneimittel- 
gesetzl4I genau geregelt. Es schreibt z. B. die Doppelblind- 
priifung gegen bisher verwendete Medikamente vor (in man- 
chen Fallen auch gegen ein Placebo, also eine wirkstofffreie 
gleichartige galenische Form). Dabei wissen wahrend der 
Untersuchung weder Arzt noch Patient, welche Priifgruppe 
das alte und welche das neue Arzneimittel erhalt, um subjek- 
tive Einfliisse auszuschalten. 

Wahrend Stufe I1 und I11 werden immer mehr Verbindun- 
gen aus der Priifung ausgeschieden. Nach heutigem Stand 
erreicht im Durchschnitt nur eine von zehntausend nach ei- 
ner Entwicklungszeit von etwa zehn Jahren die therapeuti- 
sche Praxis. Der Chemiker hat nach der Synthese die Aufga- 
be, wachsende Mengen an Wirkstoff fur die Priifung bereit- 
zustellen, dessen gleichbleibende Qualitat zu sichern, 
schlieBlich ein Herstellverfahren auszuarbeiten, das neben 
gunstigen Kosten vor allem eine hohe Reinheit garantiert. 
Dazu gehort gegebenenfalls auch die stereochemische Ein- 
heitlichkeit. Die Trennung von Enantiomeren und die chira- 
le Synthese finden daher in der Pharmachemie wohl das 
starkste praktische Interesse. Die hohe Spezifitat von Enzy- 
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men macht sie besonders unter diesem Aspekt zu wertvollen 
Hilfsmitteln der Pharmasynthese: Als fixiertes Enzym wird 
z. B. die Penicillin-Amidase mit Erfolg technisch verwendet, 
um Penicillin G (3) in 6-Aminopenicillansaure (4) zu spal- 
ten, die dann als Synthon fur den Aufbau semisynthetischer 
Penicilline dient, z. B. vom Typ (5). 

V 
COOH 

(51 , -, 

Die Fermentation von Melasse rnit Hefe wird z. B. schon 
lange zur stereospezifischen Kondensation von Benzaldehyd 
mit Acetaldehyd bei der Produktion von Ephedrini51 ge- 
nutzt. 

Antibiotica werden in technischen Anlagen durch Pilz- 
stamme produziert, die aus Wildformen durch Mutation und 
Adaptation zu extremer Hochleistung fortentwickelt wurden. 
Fur den Aufbau so komplizierter Wirkstoffe wie z. B. der 
Glykoproteine der Interferon-Familie rnit 166 Aminosauren 
miissen ebenfalls mehrere Enzyme zusammenwirken. Dazu 
verwendet man in jungster Zeit den enzymatischen Apparat 
von Zellkulturen, z. B. Fibroblasten. Der Einbau von 
menschlichen Genen in das Genom von Bakterien bietet den 
Vorteil, die schnelle Generationsfolge und relativ einfache 
Fermentation der Mikroorganismen fur die Produktion zu 
nutzen. Die Forschungsarbeit auf diesen spektakularen, aber 
diffizilen Arbeitsgebieten wird daher zum Gutteil auch in 
der Pharmaindustrie geleistet. 

5. Pharmasynthese 

Zu Beginn der Entwicklung eines neuen Pharmakons stellt 
sich dem Chemiker die entscheidende Aufgabe, erfolgver- 
sprechende Substanzen zu synthetisieren. Dabei sucht er so- 
weit wie moglich Struktur-Wirkungs-Beziehungen zu erken- 
nen und zu nutzen. Er orientiert sich also an bekannten Leit- 
strukturen, soweit vorhanden, und sucht durch deren Varia- 
tion das Wirkprofil zu optimieren. 

5.1. Die Suche nach neuen Leitstrukturen 

Wie aber findet der Chemiker neue Leitstrukturen? Im 
Zusammenspiel von leistungsfahiger chemischer Synthese 
und gut organisierter und vielseitiger biologischer Priifung 
bieten neuartige chemische Substanzklassen eine Chance. 
Die Situation ist rnit einer Lotterie zu vergleichen, in der es 
wenige, aber groRe Gewinne gibt: Die meisten Substanzen 
werden im Screening durchfallen. Mit etwas Gliick findet 
man aber Strukturen, die dann den Zugang zu neuen Wirk- 
stoffklassen eroffnen. Ein Beispiel aus der Forschung der 
BASF sind die Pyridazone. Die Arbeiten an dieser Substanz- 
gruppe gehen auf den Wunsch zuriick, 2-Butin-l,4-diol, ein 
wichtiges Produkt der Reppe-Chemie aus Formaldehyd und 
Acetylen, weiter zu veredeln. 

I 
R 

Butindiol bildet beim Chlorieren Dichlormaleinaldehyd- 
saure, ein hervorragendes C4-Synthon fur die Heterocyclen- 
synthese. Es ergibt z. B. rnit Hydrazinen in sehr guten Aus- 
beuten Dichlorpyridazone, die vielfach abgewandelt werden 
konnen. Auf dieser Stammsubstanz basieren u. a. eine Reihe 
wertvoller Pflanzenschutzmittel und Farbstoffe. Die Ab- 
wandlungsfahigkeit bot auch die Chance, pharmakologisch 
interessante Verbindungen daraus zu entwickeln. Allerdings 
hatten wir keinerlei Anhaltspunkte, welche Derivate eine 
verwertbare Wirkung zeigen konnten. S o  synthetisierten wir 
jeweils 10-20 Derivate einer strukturellen Untergruppe der 
Pyridazone. Bei einem breiten Screening fie1 die Klasse der 
4-Amino-substituierten Pyridazone durch ihre Aktivitat auf. 
Besonders das 4-Amino-6-methoxy-I-phenyl-pyridazinium- 
Ion zeigte einen auffallenden antihypotonen Effekt. 

Durch eingehende pharmakologische Analyse lieB sich 
schlieBlich erklaren, warum diese Substanz einen zu niedri- 
gen Blutdruck so hervorragend zu stabilisieren vermag: Es 
handelt sich um einen neuartigen Effekt, der aus der Hem- 
mung einer spezifischen Monoamin-Oxidase und einer Re- 
uptake-Hemmung des ausgeschiitteten Signalstoffs Noradre- 
nalin in seine Speicher bestehtL6]. Dadurch wird sicherge- 
stellt, daB der blutdruckregulierende Reiz des Adrenalins an 
der GefaBmuskulatur ausreichend stark ist. Erfreulicherwei- 
se hat Ameziniummetilsulfat (LU 1631) (6) auch eine sehr 
gute orale Wirksamkeit, die es gegeniiber anderen Antihypo- 
tonica auszeichnet. Es hat inzwischen alle Hiirden der ge- 
schilderten Priifphasen genommen und sol1 in Kiirze fur die 
Therapie zur Verfugung stehen. 

Ein weiteres Beispiel fur die erfolgreiche Kombination 
von rein chemisch motivierter Strukturabwandlung und 
Random-Screening bieten die mesoionischen Thiadiazoli- 
urn-Verbindungen vom Typ (9). Bis heute ist nur wenig iiber 
die pharmakologischen Aktivitaten mesoionischer Verbin- 
dungen bekannt, und unseres Wissens hat bisher nur ein 
Sydnon-Derivat, das Morsydomin (7)['], Eingang in die The- 
rapie gefunden. 

Unser Interesse galt den Fiinfringen rnit einem Schwefel- 
und zwei Stickstoffatomen, da wir im firmeneigenen Zugang 
zu den Schliisselverbindungen (8) und in bekannten Cycli- 
sierungsmethoden eine ausreichende Basis fur die notwendi- 
gen Variationen sahenIx'. 

Die einzige groBere Hiirde, die Strukturzuordnung, lieB 
sich durch Photoelektronenspektroskopie (ESCA-Technik)iyl 
und '3C-NMR-Spektr~~kopie iiberwinden. Das Ergebnis der 
pharmakologischen Priifungen kann in folgende Kurzform 
gebracht werden: Die Verbindungen mit exocyclischem 
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R = Aryl ;  R' = Alkyl,  Aryl;  R" = Alkyl,  A r y l  

Stickstoff (9c) oder Sauerstoff (96) zeigten keine enviinsch- 
ten Effekte, auch die Thiadiazolthione (10) blieben pharma- 
kologisch stumm. Die Thiadiazoliumsulfide ( 9 4  dagegen 
fieten wegen ihrer antikonvulsiven Eigenschaften auf. Eine 
systematische Abwandlung der beiden variablen Struktur- 
elemente, d. h. der Aryl- und der Alkylgruppe, fuhrte bald zu 
stark wirksamen SubstanZen['"]. Diese Befunde wecken be- 
rechtigte Hoffnungen fur die Entwicklung neuer Antiepilep- 
tica. 

Es darf nicht iibersehen werden, dalj solche Wirkstoffe mit 
neuartiger Struktur zwar einerseits einen therapeutischen 
Fortschntt bedeuten, andererseits aber auch eine besonders 
sorgfaltige biologische Bearbeitung voraussetzen, da keine 
Erfahrungswerte vorliegen" 'I.  Dies gilt sowohl fur die Wir- 
kungsweise als auch fur die nie vollstandig auszuschlieljen- 
den Nebenwirkungen. Die Nutzen-Risiko-Analyse mulj hier 
also besonders sorgfaltig bearbeitet werden. 

5.2. Optimierung von Wirkstoffen 

Besser kalkulierbare Erfolgschancen bietet die Anlehnung 
an bekannte Struktur-Wirkungs-Beziehungen. Dabei steht 
die Verbesserung bereits bekannter Wirkstoffqualitaten im 
Vordergrund. Der Vonvurf ist jedoch toricht, hier handele es 
sich um eine redundante, wenig niitzliche Arbeit: So wenig 
wie die Tin-Lizzy von Henry Ford bereits die optimale Lo- 
sung eines Kraftfahrzeugs war, so wenig kann der Prototyp 
einer Wirkstoffklasse den Anspruch erheben, schon die beste 
therapeutische Losung zu bieten. Neben der Optimierung 
der Wirkstoffqualitat, d. h. dem Verstarken erwunschter und 
dem Unterdriicken unerwiinschter Wirkungen, mu6 auch 
die blolje Verstarkung der bekannten Wirkprofile als Ver- 
besserung akzeptiert werden[l2I. Die Begrundung hierfur ist 
die geringere Belastung des Korpers mit einem Fremdstoff 
und damit die groljere Wahrscheinlichkeit, dalj auch bei sel- 
tenen individuellen Stoffwechselanomalien keine ernsthaf- 
ten Nebenwirkungen auftreten. 

5.2.1. Naturstoffe als Leitstrukturen 

Bis heute sind Naturstoffe das wichtigste Vorbild fur Arz- 
neimittel (siehe Tabelle 1). Alkaloide und Herzglykoside ge- 
horen zu den Beispielen einer erfolgreichen Ubertragung der 
Volksmedizin in die moderne Therapie. Besonders segens- 

reich hat sich die Suche nach neuen Wirkstoffen aus Mikro- 
organismen erwiesen, die mit der systematischen Bearbei- 
tung des Penicillins begann und bis heute immer neue Anti- 
biotica fur die Bekampfung von Infektionskrankheiten, aber 
auch von Krebserkrankungen, erbringt. Die auljergewohnli- 
chen Erfolge der Antibiotica bleiben ungeschmalert, auch 
wenn eine voriibergehende Glaubigkeit an den ,,Instant Suc- 
cess" zunachst zu Fehlverhalten bei Patienten und Arzten 
gefuhrt hat. Durch den Schock der Resistenzerscheinungen 
entwickelte sich ein weitgehend differenziertes und effekt- 
volles Therapieverhalten. 

Tabelle 1. Einige Beispiele fur Arzneirnittel aus Naturstoffen. 

Pflanzen Tiere 

Chinin Malaria Steroide Entzundung 
Reserpin hoher Blutdruck Konzeption 

Digitalis Hemschwiiche 
psychische Storungen Peptidhorrnone Wachsturn 

Mikroorganismen 

Penicillin Infektions- 

Daunornycin Krebs 
Streptomycin 1 krankheiten 

Meeresorganismen 

Algen 
Quallen 
Fische 
Korallen Prostaglandine 

l ?  
Naturstoffe aus dem Organismus von Warmbliitlern ha- 

ben uns zunachst ein wesentlich besseres Verstandnis der 
Regelmechanismen vermittelt, die mit dem normalen und 
dem krankhaften Verlauf physiologischer Prozesse verkniipft 
sind. Die Erkenntnis, da8 Steroide als Sexualhormone sowie 
als Steuersubstanzen fur Blutdruck und Entziindungsprozes- 
se wirken, hat die Entwicklung von zahlreichen Heilmitteln, 
aber auch von Konzeptionsregulatoren (,,Pille") ausgelost. 
Derzeit stehen Prostaglandine und Peptidhormone im Mit- 
telpunkt des Interesses. 

Die intensive Suche nach neuen Leitstrukturen fur Phar- 
mawirkstoffe in Meeresorganismen ist noch im Gange. Bis- 
her scheinen die spektakularen Erfolge zu fehlen; das unge- 
wohnliche Biotop mit hohen Halogenid-Konzentrationen ~ 

und in grofierer Meerestiefe hohen Driicken - scheint vor- 
wiegend zur Produktion hochhalogenierter Derivate von 
Verbindungen aus bekannten Naturstoffklassen anzure- 
genfl31. Sicher bieten sich aber einige Toxine fur die Ent- 
wicklung neuer pharmakologischer Modelle an; z. B. blok- 
kieren Tetrodotoxin (aus einigen Fischarten) und Saxitoxin 
(aus Dinoflagellaten) selektiv den Transport von Natrium- 
Ionen an Nervenmembranen und erlauben so das Studium 
der Na@-Kanale. Anthopleurin-A, ein Peptid (53 Aminosau- 
ren) aus Seeanernonen, erregte durch seinen Effekt auf die 
Kontraktionskraft des Herzmuskels vorerst wissenschaftli- 
ches Intere~se['~'. 

Der Anreicherung und Isolierung eines pharmakologisch 
interessanten Naturstoffes folgt in der Regel die Reindarstel- 
lung und Totalsynthese, die zum einen die unabhangige Ver- 
sorgung mit standardisiertem Material gewahrleistet, zum 
anderen aber auch in vielen Fallen Variationen ermoglicht. 
Da  mangelnde Wirkungsstarke und vielerlei Nebenwirkun- 
gen gerade bei Naturstoffen oft die Therapie beeintrachti- 
gen, schlie6t sich meist eine griindliche Abwandlung der 
Leitstruktur an. Ein typisches Beispiel sind die Morphinalka- 
loide, deren analgetische Wirkung durch die Nebenwirkun- 
gen auf das Atemzentrum und den Verdauungstrakt, vor al- 
lem aber durch die Suchtgefahr beeintrachtigt wird. 
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Zahlreiche Abwandlungen und auch Vereinfachungen des 
Morphingerustes zeigten immer wieder, daR die Schmerz- 
dampfung anscheinend von der Teilstruktur einer Phenyl- 

OH OH 

Diampromid 

Abb. 4. Abwandlungen des Morphingeriistes unter Erhaltung der analgetischen 
Wirkung gelangen nur, wenn das Strukturelement Phenyl-C,,,,, - 
-C-C-NRI beibehalten wurde; allenfalls kann das quartare C-Atom wie in 
Diampromid durch ein tertiares N-Atom ersetzt werden. 

gruppe abhangt, die uber ein quartares Kohlenstoffatom und 
eine Zweikohlenstoffbriicke an einen tertiaren Aminstick- 
stoff gebunden ist (Abb. 4)[151. Diese Spezifitat lief3 Rezepto- 
ren vermutenl"], fur die jedoch bis in die jiingste Zeit kein 
naturlicher Mediator bekannt war. 

5.2.2. Neue Signalstoffe als Leitsubstanzen: Peptide 

Die Suche nach den eben erwahnten Mediatoren brachte 
1975["] den iiberraschenden Befund, daB Substanzen aus ei- 
ner vollig anderen Verbindungsklasse, namlich kleine Pepti- 
de, die Aufgabe der korpereigenen Schmerzlinderung iiber- 
nehmen. Die beiden Pentapeptide Methionin-Enkephalin 
( l l a )  und Leucin-Enkephalin ( l l b )  enthalten nun jeweils ei- 
nen endstandigen Tyrosin-Rest, der sehr gut dem auffallen- 
den Strukturelement der Morphine entspricht, das anschei- 
nend die Rezeptoraffinitat beider Strukturklassen bewirkt 
(Abb. 5). 

T y r - R  

( I r a ) ,  R = Gly-Gly-Phe-Met  (12) 
( I l b ) ,  R = G l y - G l y - P h e - L e u  

Abb. 5. Der Vergleich der Enkephaline (tf) mit dem Morphin-Derivat Levor- 
phanol (12) l a R t  gemeinsame Strukturelemente erkennen. 

Im vergangenen Jahrzehnt wurden neben den Enkephali- 
nen weitere Peptide bekannt, die aus nur wenigen Amino- 
sauren aufgebaut sind und trotzdem wichtige und sehr unter- 
schiedliche Lebensprozesse steuern. Dabei zeichnen sich ei- 
nige Gemeinsamkeiten ab: Mehrere aktive Peptide konnen 
bei Bedarf aus groReren ,,Vorratspeptiden" enzymatisch frei- 
gesetzt werden. Es finden sich dann ahnliche Teilsequenzen 
in unterschiedlichen Mediatoren[lsl (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Die aus 91 Aminosauren bestehende Kette des P-Lipotropins enthalt 
die Sequenzen mehrerer Peptidmediatoren, deren Anfangs- und Endpunkte 
durch die iiblichen Aminosauresymbole angegeben sind. 

Peptid Aminosauresequenz 

1 37  4 7  58 6 1  65 7 6  77 7 9  !I 1 
- C _ + - - - - r  x * . @-Lipotropin 

NHz~C,lu-Ala-Met-Asp-?'yr --Met -Thr-Lsu-Lys -Glu Of I 

6 1 - 6 5  Methionin-Enkephalin - 
6 1 - 7 6  a-Endorphin < 3 

?-Endorphin i + 6 1 - 7 7  

&Endorphin 6 1 - 7 9  - 6 1 - 8 1  P-Endorphin 

P-MSH [a] P 

ACTH (4-10) [b] - 
--- ~ .~~ ~~ ~ 

37-58  

4 7 - 5 3  

~~ 

[a] Melanocyten stimulierendes Hormon (Melanotropin) [b] Teilsequenz (Met- 
Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly) des Adrenocorticotropen Hormons Neuere Unter- 
suchungen weisen auf ein noch groBeres Peptid (,.Big ACTH") als gemeinsamen 
Vorlaufer von ACTH und P-Lipotropin hin 1191 

Ein weiteres Beispiel: Der Gegenspieler von MSH, der in- 
hibierende Faktor MIF, ist Bestandteil der Oxytocin-Struk- 
tur und wird daraus durch ein Enzym abgespalten[201. Oxyto- 
cin (13) wirkt auf Uterus und Milchdriisen, MIF auf die Pig- 
mentbildung und interessanterweise auch gegen den Dop- 
amin-Mangel bei Parkinsonismus. 

(13) C y s - T y r - I l e  -Glu-Asn-Cys  -Pro-Leu-GlyNHz 
L I <  * 

MIF 

Fur die therapeutische Praxis erweisen sich manche Eigen- 
schaften dieser Naturstoffe als Nachteil: Die Signalwirkung 
wird haufig durch kurzfristigen Auf- und raschen Abbau lo- 
kaler Konzentrationen des Mediators gesteuert. Die natiirli- 
che Halbwertszeit vieler Signalstoffe ist daher nur sehr kurz. 
Meist werden sie auch leicht durch die Enzyme des Verdau- 
ungstraktes abgebaut und scheiden damit fur eine orale An- 
wendung aus. Uberraschend finden sich Rezeptoren fur den- 
selben Mediatorstoff oft in mehreren Organen[*'] und steu- 
ern auch unterschiedliche physiologische Vorgange. Man 
konnte spekulieren, daR hier evolutionare Entwicklungsstu- 
fen moglichst vielseitig genutzt werden. Die SpezifitPt der Si- 
gnale wird in diesen Fallen durch den lokalen Aufbau des 
Signalstoffes gewahrleistet. 

Fur den synthetisch arbeitenden Chemiker ergeben sich 
hier eine Herausforderung und eine Chance. Durch Modifi- 
zierung der natiirlichen Strukturen kann er versuchen, den 
raschen Abbau durch die Korperenzyme zu verzogern und 
damit die therapeutisch notwendigen Halbwertszeiten zu er- 
reichen. Zugleich ist es denkbar, daR dadurch die Strukturab- 
wandlung der Transport zu nur einem der mit gleichartigen 
Rezeptoren besetzten Zielorgane erreicht werden kann oder 
eine bevorzugte Bindung an einen der Rezeptoren durch 
dessen unterschiedliche Feinstruktur sichergestellt wird. Bei- 
spielsweise werden Morphin-Derivate von den Opiat-Rezep- 
toren im Zentralnervensystem (p-Rezeptoren) starker als 
von den Opiat-Rezeptoren im Darm (6-Rezeptoren) gebun- 
den, die groRere Affinitat zu Enkephalinen zeigen. Mit Ian- 
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gerer Lebensdauer und starkerer Bindung an den Rezeptor 
ist auch eine bessere Wirkungsstarke zu erreichenl']. 

Als Beispiel fur eine erfolgreiche synthetische Bearbeitung 
konnen wir wieder die Enkephaline heranziehen. Sie zeigen 
alle Wirkungen, die man fur einen Mediator des Opiat-Re- 
z,eptors erwarten muB: Sie sind analgetisch und verhalten 
sich in der Rezeptorbindung antagonistisch zu den Narkoti- 
ka der Morphinreihe, sie beeinflussen wie diese das Verhal- 
ten und bergen damit auch die Gefahr der Suchterregung. 
Interessanterweise werden Enkephaline anscheinend bei der 
Akupunktur freigesetzt, was die anasthesierende Wirkung 
dieser sehr alten chinesischen Technik erklaren konnte. Das 
Pentapeptid Methionin-Enkephalin wurde nun systematisch 
abgewandelt[221. (siehe Tabelle 3). 

Tahelle 3. Die chemische Variation des Enkephalingeriistes stahilisiert gegen en- 
Lymatischen Abbdu und verstarkt die Wirkung. 

Struktur Analgetische 
Wirkung [a] - 

Morphin  

Tyr  _____ Gly _______ Gly ----Phe ~ M e i  33 

[dl Die Substani wird bei der Maus direkt in eine bestimmte Region des Gehirns 
applinert 

Die Einfiihrung von D-Alanin anstelle eines Glycins 
brachte bereits eine 100fache Wirkungssteigerung. Auch die 
Reduktion des C-terminalen Methionins zum Alkohol und 
die Oxidation des Thioethers zum Sulfoxid steigerten die 
Aktivitat jeweils um eine GroBenordnung. SchlieBlich wurde 
noch eine Peptidbindung durch N-Methylierung des Phenyl- 
alanins fur den enzymatischen Abbau geblockt. Alle Veran- 
derungen zusammen ergaben Verbindung (14) (Substanz 33- 
824 der Sandoz Ltd.) mit einer um den Faktor l o4  groReren 
analgetischen Wirkung als Methionin-Enkephalin. Ange- 
sichts der Fortschritte der Peptidsynthese animieren solche 
Erfolge zu einer intensiven Bearbeitung auch anderer Pep- 
tidmediatoren. 

Auch fur die Regulation des Blutdrucks spielen Peptide 
nach neuen Erkenntnis~en[~'~ eine wichtige Rolle. So wird 
das Protein Angiotensinogen, ein Globulin, vom Enzym Re- 
nin zum Decapeptid Angiotensin I abgebaut. Dieses wird 
durch das ,,Converting Enzyme", welches das C-terminale 
Dipeptid Histidylleucin abspaltet, zu Angiotensin I1 akti- 

[*] Das Konzept der Rezeptordifferenzierung erwies sich in den vergangenen 
Jahren als auoerordentlich fruchtbar. So wurden Medikamente entwickelt, die 
an den unterschiedlichen a- und P-Rezeptoren des Adrenalins und Noradrena- 
lins angreifen (z. B. p-Blocker in der Herz-Kreislauf-Therapie). Die Suche nach 
Substanzen, welche selektiv die H2-Rezeptoren des Histamins blockieren. Whrte 
nach anfanglichen Riickschlagen jetzt zu einem der hesonders erfolgreichen Prl- 
parate (Tagamet" SKF). 

~ i e r t [ * ~ ] .  Durch Verengung von BlutgefaBen steigert dieses 
Octapeptid den Blutdruck (Abb. 6). 

Renin 

A s p - A r g - V a l - T y r - I l e - H i s  

1- -Phe-Pro 
I 

Convert ing E n z y m e  

I 
V a s  okonstr ikt ion - Blutdruc  k 9 

Abh. 6. Das Renin-Angiotensin-System der Blutdruckregulation bietet mehrere 
Moglichkeiten fur den therapeutischen Eingriff. Nehen Antagonisten der Angio- 
tensine zeigen vor allem Enzyrninhibitoren klinisch verwerthare Wirkungen 

Eine Forschungsgruppe bei Squibb konnte aus Schlangen- 
gift das Pentapeptid Pyr-Lys-Trp-Ala-Pro i ~ o l i e r e n [ ~ ~ ~ ,  das 
dieses Converting Enzyme inhibiert und durch Unterbin- 
dung der Vasokonstriktion den Blutdruck senkt. Die Synthe- 
se von Abwandlungsprodukten des Angiotensins hatte eben- 
falls die Blockade des aktivierenden Enzyms zum Ziel. 
Durch systematische Vereinfachung erhielt man schlieBlich 
N-(3-Mercapto-2-methylpropionyl)-~-prolin (15) (SQ 
14225) (Abb. 7). Wie systematische Variationen auch der 

Abb. 7. Modelle der Rezeptor-Substrat-Wechselwirkungen dienten als Leitlinie 
fur die Entwicklung einfacher Molekiile wie (IS) (SQ 14225) als Inbibitoren fur 
das Angiotensin-Converting-Enzyme (schraffert angedeutet). 

Stereochemie zeigten[261, enthalt das synthetische Produkt 
(15) anscheinend ausreichende Strukturmerkmale, urn sich 
an das Zentrum des Converting Enzyme zu binden. Dabei 
spielt neben lipophilen und ionischen Wechselwirkungen so- 
wie Wasserstoffbriicken die Bindung der Mercaptogruppe an 
das Zinkatom des Enzyms eine besondere Rolle. Das Prolin- 
Derivat (15) ist am Menschen auch oral wirksam und befin- 
det sich unter dem Namen Captopril@ in aussichtsreicher 
klinischer P r i i f ~ n g ~ ~ ' ~ .  

In jiingster Zeit mehren sich pharmakologische und medi- 
zinische Befunde, welche die blutdrucksenkende Wirkung 
der Inhibitoren des Angiotensin-Converting-Enzyme vor al- 
lem auf eine Beeinflussung des Bradykininspiegels zuriick- 
fuhrenL2*I. Bradykinin ist ebenfalls ein Peptid aus wenigen 
Aminosauren und ein natiirlicher Mediator. AuBerdem 
scheinen bestimmte Prostaglandine bei der beobachteten 
Blutdrucksenkung durch (15) beteiligt zu ~ein["~. Moglicher- 
weise bewahrheitet sich hier wieder einmal, da8 wissen- 
schaftliche Hypothesen auch dann zu einem Erfolg fuhren 
konnen, wenn sie nur teilweise richtig sind, aber zu neuarti- 
gen Experimenten anregen. 
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Ein wichtiges Kapitel der Forschung uber Peptidmediato- 
ren sind die Arbeiten an den Release-Faktoren. Diese Fakto- 
ren werden in einer bestimmten Region des Zwischenhirns, 
dem Hypothalamus gebildet und gelangen auf Leitbahnen 
zur Hypophyse (Hirnanhangdruse), wo sie entweder als Aus- 
loser oder Inhibitoren der Produktion von Hypophysenvor- 
derlappen-(HVL-)Hormonen dienen (siehe Abb. 8). 

I--- Per iphe re  Druse  

nengelernt haben, auch die Sekretion des Insulins und seines 
Gegenspielers Glucagon und hat somit beim Zuckerstoff- 
wechsel eine wichtige F~nk t ion [~~I .  Uberdies hemmt es die 
Magensaftsekretion. Diese Fiille an biologischen Wirkungen 
schrankt die Anwendung des Naturstoffes erfahrungsgemafi 

In der Tat wurden in den bisherigen Priifungen auch 
nicht vernachlassigbare Nebenwirkungen beobachtet. 

Als erstes publiziertes Beispiel fur die Produktion eines 
menschlichen Hormons durch einen Mikroorganismus leite- 
te Somatostatin (16)l3’] eine neue Phase der Gentechnologie 
ein. Hier war es offenbar erstmals gelungen, ein synthetisier- 
tes menschliches Gen in das Genom von Escherichia-coli- 
Bakterien zu inkorporieren und durch einen geeigneten Ope- 
rator auch zu exprimieren. Auch die Totalsynthese[”’ des na- 
turlichen Somatostatins bereitet keine grundsatzlichen 
Schwierigkeiten. Von grofierer praktischer Bedeutung durfte 
jedoch die synthetische Abwandlung des Somatostatins sein, 
die intensiv durchgefuhrt wird und oral wirksame Verbin- 
dungen mit hoher Spezifitat zum Ziel hat[391. 

Tahelle 4. Peptide stark unterschiedlicher Crone und Struktur nehmen Hormon- 
oder Mediatorfunktionen in zahlreichen Organen wahr. 

Die Signalkaskade geht von der Hypophyse weiter zu peri- 
pheren Driisen, deren Hormone schliefilich zur Steuerung 
der physiologischen Prozesse dienen. Die Hypothalamusstof- 
fe zeichnen sich durch ihre relativ einfache chemische Struk- 
tur aus. 

Wachsturnshormon- 
Releasing-Hormon 

(1 0 AS) 

rteigernd \ 

Wachstumshormon- 
Inhibiting - Hormon 
(Somatostatin) (1 4AS) 

hemmend J 
W achs  tumshormon 
Somatotropin 

(191 AS) 

Ahb. 9. Die Ausschuttung von Hypophysenhormonen wird durch Release- und 
Inhihierungsfaktoren gesteuert; Beispiel: Wachstumshormon (AS = Aminosau- 
re). 

Das Wachstumshormon mit seinen 191. Amino~auren [~~~  
wird unter dem Einflufi des Decapeptids Wachstumshor- 
mon-Relea~ing-Hormon[~’~ vermehrt gebildet; dessen Ge- 
genspieler, das Somatostatin (16)[321, besteht aus 14 Amino- 
sauren. Das Wachstumshormon selbst kann neuerdings ent- 
weder durch vielstufige und schwierige Totalsynthese[331 
oder durch Genmanipulation auf biotechnologischem 
Wege[341 gewonnen werden. Seine Regelsubstanzen bieten 
jedoch therapeutisch und wirtschaftlich interessante Alterna- 
tiven. 

H-Ala -Gly - C ys  - Lys -Asn- Phe  - Phe  - Trp 
I 
S 
I s 
I 

I (16) 

HO-C ys  -Ser - T h r  - Phe  - T h r  - Lys 

Somatostatin (16) ist wieder ein instruktives Beispiel fur 
den Stand der Chemie und Biologie der Peptidhormone. Das 
cyclische Disulfid (16) kommt in zwei vollig verschiedenen 
Organen vor: im Hirn und im Pankreas. Es hemmt neben der 
Ausschiittung des Wachstumshormons, die wir schon ken- 

Peptide Anzahl 
Amino- 
sauren 

Hypothalamus Releasing Hormone 

fur Follikelstimulierendes Horrnon FRH 10 

fur Wachstumshormon GRH 10 

fur Luteinisierungshormon LRH 10 

fur Thyreotropin TRH 3 

Pankreas-Hormone 
Insulin 51 
Glucagon 29 
(Somatostatin) (14) 

Hypophysenhormone 
Adrenocorticotropes Hormon ACTH 
Melanocytenstimulierendes Hormon MSH 

Oxytocin 
Vasopressin 

Endorphine 
Enkephaline 
Gewehshormone 

Bradykinin 
Angiotensin I1 
Gastrin 
Secretin 

,,Immun-Hormone“ 

39 
13 
9 
Y 

P5 

5 

9 
8 

17 
27 

Factor Thymique Serique 9 
Thymosin a, 28 
Thymopoietin 11 49 
Fragment (32-36) 5 

Tabelle 4 zeigt eine Auswahl der zahlreichen Peptidhor- 
mone mit sehr unterschiedlichen Strukturen und Molekul- 
grofien. Diese Peptide werden heute in vielen Laboratorien 
bearbeitet. Neben den Hypothalamusfaktoren, den Pankre- 
ashormonen, den Hormonen der Hypophyse und den En- 
kephalinen und Endorphinen sind es in jungster Zeit vor al- 
lem die Gewebshormone und die an den Immunprozessen 
beteiligten Peptide, die im Vordergrund des Interesses ste- 
hen. Gerade dieses letzte Gebiet weist noch einige grofie 
Fragezeichen auf; mit hoher Wahrscheinlichkeit sind aber 
Peptide zur Steuerung der Immunkompetenz notig. Die 
Vielzahl der an der Abwehr gegen Fremdstoffe beteiligten 
Zellen erfordert jedenfalls noch erhebliche Anstrengungen, 
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spezifische 
Antikorper Rektion mit 

Zellen 

Antigen- 

Einwukung 

W echselwirkung 

T-Suppressor -  Zellen 

metmtutige / - W echselwirkung 
Reifung 

T-Helper -Zel len  

T-Ki l le r -Zel len  

analoges 
S tammzel le  Organ 
Knochenmark 

- Vernichtung von 

Thymus 

Endoperoxid- 
Isomerase 

OH 0 

PGDz 

I 
W echselwirkung 

Reduktase 

HO 

.'- C OOH 

OH 
PGF 2 a 

V 

? 
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Abb. 10. Die Ausreifung differenzierter immunkompetenter Zellen und ihre Wechselwirkung is1 kompliziert und noch nicht vollig aufgeklart 
Das Schema is1 stark vereinpdcht 

bevor die Stimulierung von z. B. Killer- und Helper-Zellen 
fur die Routinetherapie genutzt werden kann (Abb. 10). 

Ein besonders interessantes Anwendungsgebiet waren na- 
turgemaB Krebserkrankungen und auch Autoimmundefekte, 
die bei der Polyarthritis und bei selteneren, aber oft lebens- 
bedrohlichen Krankheiten eine Rolle spielen. 

6. Molekularbiologische Modelle 
fur die Wirkstoffentwicklung: Prostaglandine 

Ungewohnlich intensive Forschungsarbeiten schlossen 
sich der Erkenntnis an, da8 Prostaglandine beinahe ubiqui- 
tar im Warmblutlerorganismus entstehen konnen und an 
zahlreichen normalen und pathologisch-physiologischen 
Vorgangen beteiligt sind. Durch die Beitrage zahlreicher Ar- 
beit~kreise[~"' wurden Einblicke in Entstehung, Wirkung und 
Abbau di'eser kurzlebigen Substanzen gewonnen (siehe Ta- 
belle 5).  

Tabelle S. Prostaglandinwirkungen 

auslosend: Entziindung, 
Schmerz 

Neurotransmission im vegetativen peripheren Nervensystem, 
Korpertemperatur, 
Geburtsvorgang. 
Magensaftsekretion, 
Bronchialweite, 
Funktion der Blutplattchen. 
Mikrozirkulation 

regelnd: 

PGEz 
OH 

Abb. 11. Die primaren Prostaglandine PGD2, PGE2 und PGF2,, entstehen hioge- 
netisch uber die ,,Arachidonsaure-Kaskade". Sie werden nicht gespeichert, son- 
dern stets neu synthetisiert und erreichen Plasma- oder Gewebekonzentrationen 
im Bereich ng/ml. 

0 9 

Danach entstehen a m  mehrfach ungesattigten Fettsauren 
mit 20 Kohlenstoffatomen, vor allem der Arachidonsaure 
(Abb. 11 ), durch enzymatische Peroxidation die cyclischen 
Peroxide PGGz und PGH,l4'], die selbst physiologisch wirk- 
sam sein konnen, aber rasch in die primaren Prostaglandine 
der E-, F-, B-, A- und D-Reihe umgewandelt werdent4']. 

Da so wichtige Indikationsgebiete wie die Blutdruckregu- 
lation oder Entzundungs- und Schmerzprozesse wesentlich 
von Prostaglandinen beeinflufit werden, begann bald eine 
intensive synthetische Bearbeitung. Es gelang nicht nur, in 
brillanten Synthesen die naturlichen Prostaglandine mit ih- 
rer komplizierten Stereochemie a u f ~ u b a u e n [ ~ ~ ] ,  sondern auch 
durch gezielte Abwandlung den metabolischen Abbau (Abb. 
12) zu hemmen und die Wirkungsspezifitat zu verbessern. 

PGEz 117) 

."-C OOH 
C OOH 

0 HO 
(18) 119) 

Abb. 12. Der menschliche Organismus baut Prostaglandine wie PGE2 durch 
Oxidation mit 15-Hydroxy-prostaglandin-Dehydrogenase zu ( 1  7) (und Reduk- 
tion der Doppelbindung an C-13 zu (18)) ah. Bereits die 15-Oxoverhindungen 
(18) sind praktisch unwirksam. Die Halbwertszeiten liegen zwischen einigen s 
und wenigen nun. Sterische Hinderung, z. B. durch henachharte Methylgruppen, 
vermag diesen Prozefl merklich zu verzogern. p- und w-Oxidation wandeln (181 
in (191 urn, den Hauptmetaboliten im Harn. 
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In einer Phase beginnender Resignation wurde neue Hoff- 
nung durch die Beobachtung enveckt, daB in der Arachidon- 
saure-Kaskade aus den cyclischen Peroxiden sehr kurzlebige 
Folgeprodukte entstehen, die anscheinend an der Regulation 
des Blutdrucks und der Thrornbocytenaggregation maBgeb- 
lich beteiligt sind. Das sehr kurzlebige Pro~tacyc l in~~~]  ent- 
steht dabei vor allem in der innersten Endothelschicht von 
Arterien und wirkt dort gefaBenveiternd und damit blut- 
drucksenkend (Abb. 13). Da es zugleich Thrombocyten 
(Blutplattchen) an der Adhasion an den GefaBen und an der 
Aggregation untereinander hindert, gewahrleistet Prostacy- 
clin unter normalen physiologischen Umstanden einen unge- 
storten BlutfluB. Als Gegenspieler entsteht aus den gleichen 
Vorlaufern in den Blutplattchen das Thromboxan A2[451, das 
die GefaBe zur Kontraktion und die Thrombocyten zur Ag- 
gregation veranlaBt. Die Bedeutung dieses Verhaltens wird 
bei GefaBverletzungen verstandlich. Am Ort der Lasion tritt 
das Blut ins umliegende Gewebe aus, dabei treffen die Blut- 
plattchen auf die Strukturen der tieferen Gewebsschichten, 
z. B. Collagen, die sie zur Aggregation anregen. 

Hemmung der Thrombocytenaggregation [a] 

Arachidonsaure 

.1 Gefafiendothel 

Prostaglandinendoperoxid €12 (Gz) 

Blutdrucksenkung [b] 

Prostacyclin (PGI2) 

I 

14.75 
1.09 
0.74 
6.31 
0.03 1 

4 

. ' W C O O H  

OH 

33 46.44 
453 1 .oo 
667 0.64 

11 46.40 
15900 0.099 

J- P r i m a r e  
P r o s  taglandine WH 

OH 

6 -0xo-PGF1, 

0.180 
0.197 
0.060 

O.GQ79 
15 

Da der Gegenspieler Prostacyclin durch Zerstorung der 
Endothelschicht lokal nicht wirksam werden kann, uber- 
wiegt die Wirkung des Thromboxans; das GefaB kontrahiert, 
und gleichzeitig aggregieren die Blutplattchen. Beide Effekte 
ermoglichen einen VerschluB der GefaBlasion. Unter dem 
schutzenden Thrombus vermag die GefaBwand zu regenerie- 
ren. 

Die Balance zwischen Prostacyclin und Thromboxan A2 
scheint bei einigen schwerwiegenden Erkrankungen gestort 
zu sein. So werden erhohte Aggregationsneigungen bei arte- 
riellen VerschluBkrankheiten sowie irn Gefolge oder sogar 
als Ursache von Arteriosklerose oder Infarkten beobach- 
tet[461. Weit verbreitete Risikofaktoren, wie Rauchen, StreB, 
Ubergewicht, hoher Blutdruck und Diabetes, rnachen Er- 
krankungen dieser Art zu haufigen Ursachen von Invaliditat 
und Tod. 

Ahnlich wie bei den Prostaglandinen der E- und F-Reihe 
ist eine intensive Suche nach Strukturanaloga irn Gange, die 
vor allem als Antagonisten des Prostacyclins rnit langerer 
Wirkungsdauer oder aber als Antagonisten des Thrornbo- 

1.89 
1 . I 3  
5.67 
0.02 

43.0 

Thrombocyt 
(Blutplattchen) 

.'"- C OOH 

OH 

Thromboxan A2 (TXAz) 

1 
HO 

OH 

Thromboxan B2 

Abb. 13. In der Arachidonsaure-Kaskade werden die Gegenspieler Prostacyclin und Thromboxan AZ an unterschiedlichen Orten 
gebildet und nach kurzen Halbwertszeiten zu unwirksamen Folgeprodukten metabolisiert. 

xans verwendet werden ~ollen[~'~.  Nach ersten klinischen Be- 
f~nden[~' '  kann durch Prostacyclin-Infusion eine Besserung 
von thrombotischen VerschluBkrankheiten erzielt werden. 

R' R* R3 Collagen I ADP I 

H H H 
CH,CO H H 
CIH,CO H H 
CH3C0 H CH3 
CH3CHCIC0 CH, H 

I 494 I -  Acetylsalicylsaure I 
Dihydralazin I 149 1 3.32 I 310 

[a] Human-Thrombocyten, in vitro, R. W. = relative Wirksamkeit. Acetylsalicylsaure = 1. [b] Ratten, Urethannarkose, intraperitoneale Applikation. R. W. = relative Wirk- 
samkeit, Dihydralazin E 1. 
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Interessanterweise zeigen nun Produkte aus einer vollig an- 
deren Strukturklasse analoge Wirkung: Substituierte 6-Aryl- 
4,5-dihydro-3(2H)-pyridazinone, vor allem p-Aminophenyl- 
und p-Acylaminophenyl-Derivate vom Typ (20) fielen zu- 
nachst wegen ihrer guten blutdrucksenkenden Wirkung auf 
(Tabelle 6). 

Systematische Abwandlung der chemischen Struktur und 
zugleich vertiefte biologische Prufung ermoglichten nicht 
nur eine deutliche Steigerung dieser blutdrucksenkenden 
Wirkung (durch Erweiterung peripherer GefaBe), sondern 
fuhrten auch zu hervorragenden Hemmwirkungen auf die 
Thrombocytenaggregation. Acetylsalicylsaure, die wegen ih- 
rer Inhibierung der Prostaglandin-Endoperoxidsynthese 
ebenfalls zur Thrombocytenaggregation therapeutisch ange- 
wendet wird, konnte um mehr als vier Zehnerpotenzen uber- 
troffen werden. 

,CHR’q\HR2 HzN-NHx 
C=:O - 

x* 0 II OH I 

x&-$o -X~@--$O N-NH 

(211 

R’ R2 R1 R2 

N-NH 
(20) etc.  

Ahh. 14. Zahlreiche biologisch aktive substituierte 6-Aryl-dihydropyridazone, 
2.B. vom Typ (20). sind durch Cyclisierung von y-Oxocarbonsauren (21) mil 
Hydrdzin und Abwandlung des aromdtischen Substituenten zuglnglich. 

Die ausgearbeiteten Synthesewege fur (20) und ahnliche 
Verbindungen (Abb. 14) sind sehr flexibel und ermoglichen 
auch die Suche nach Verbindungen, bei denen entweder die 
Hemmung der Thrombocytenaggregation oder die Blut- 
drucksenkung u b e r ~ i e g t l ~ ~ ] .  

Bei diesen Arbeiten konnen in-vitro-Prufmodelle a n  iso- 
lierten Thrombocyten[”I und den in der Arachidonsaure- 
Kaskade (Abb. 11 und 13) beteiligten E n ~ y m e n [ ~ ~ , ” ]  fur die 
Auswahl geeigneter Substanzen mit Vorteil genutzt werden. 

7. Struktur-Wirkungs-Beziehungen 
in der Syntheseplanung 

Auch am Beispiel der Verbindungen (20) wurde deutlich, 
daB sich der Auffindung einer neuen Leitstruktur in der Re- 
gel die Phase der Wirkungsoptimierung anschlieBt. Die pra- 
parativen Methoden setzen dabei kaum mehr Grenzen, da- 
gegen zwingen wirtschaftliche Uberlegungen zu einem mog- 
lichst rationellen Vorgehen. Ein Rechenbeispiel sol1 dies ver- 
deutlichen: Die konsequente Variation eines Ringsystems 
(22), fur dessen 6 Positionen 50 verschiedene Substituenten 
(Su) venvendet werden sollen und das uber eine Methylen- 
kette variabler Lange (n) an ein Dialkylamin gebunden ist, 

wurde bei n zwischen 1 und 10 und bei 30 verschiedenen Al- 
kylsubstituenten des Amins bereits zu 506 x 10 x 302= 
140625 x lo9 chemischen Individuen fuhren. Da mehrere 
tausend Mark fur die Synthese und ein mindestens gleich 

groBer Betrag fur die biologische Priifung der ersten Stufe 
angesetzt werden mussen, ist ein solches Vorgehen selbst bei 
einer relativ einfachen Struktur unmoglich. Daher fehlt es 
nicht an Versuchen, durch Orientierungshilfen die Zahl der 
zu prufenden Substanzen einzuschranken. Seit einigen Jah- 
ren werden die unterschiedlichsten M e t h ~ d e n ~ ~ ’ ]  fur die Aus- 
arbeitung quantitativer Struktur-Wirkungs-Beziehungen 
herangezogen[’]. 

Bis heute bewahrt sich am besten das relativ einfache 
Hansch-Model1 mit seinen V a r i a ~ ~ t e n [ ~ ~ j .  Es geht von der 
plausiblen Uberlegung aus, daR Wirkstoffe schon auf dem 
Weg zum Rezeptor immer wieder lipophile Membranen und 
hydrophile Zonen (z. B. Plasma) passieren mussen und daB 
auch die Bindung am Rezeptor von hydrophoben Wechsel- 
wirkungen mitbestimmt wird. 

Die biologische Wirkung wird daher im Hansch-Model1 
vor allem rnit dem Verteilungskoeffizienten P (zwischen H,O 
und Octanol) oder dem ihm verwandten Faktor T korre- 
liert. 

1 
BR 

lg - = k + alg P +  b(lgP)’+cu + dE, 

BR = Biologische Aktivitat (EDso molar), k, a, b, c, d = Konstanten, 
P =  Verteilungskoeffizient H,O/Octanol, u = Hammett-Konstante 
(elektronischer Faktor), E, = Taft-Parameter (sterischer Faktor) 

Als zusatzliche GroRen werden die Hammett-Konstante 
als elektronischer Faktor und der Taft-Parameter als steri- 
scher Faktor einbezogen. Bei verhaltnismaBig geringen 
Strukturvariationen ermoglicht die Hansch-Gleichung schon 
mit wenigen gepruften Individuen unter Umstanden gute 
Voraussagen. Ein Paradebeispiel sind die Inhibitoren der 
Monoamin-Oxidase aus der Substanzklasse der N-(Phenoxy- 
ethy1)cyclopropylamine (23j1**I (Abb. 15). 

Gefundene Gleichung: 

Ig 1 / C  = 0.154 TT + 0.674 E, + 1.71 6 u + 4.226 
r=0.942, n=16 

Voraussagen: 

R ber. beob. 

4-N=NC,H5 7.28 7.56 
4-NHZ 4.57 4.40 

Abb. 15. Innerhalh enger Strukturklassen gelingen mil der Hansch-Gleichung 
und ihren Varianlen vor allem bei spezifischen in-vitro-Modellen gute Voraussa- 
gen. c = Konzentration der Testsubstanz. die das Enzym Monoamin-Oxidase zu 
50% hemmt. r = Vertrauensfaktor, n = Zahl der heriicksichtigten Substanzen. 

Bei der Planung von Substanzkollektiven fur ein Prufmo- 
dell wird man sich daher zum Beispiel des Craig-Diagramms 
bedienen. Es ordnet die funktionellen Gruppen nach ihren 
Beitragen zum Verteilungskoeffizienten P ( c r r )  und zum U- 

Wert in vier Quadranten ein, die durch die Achsen rr und u 
gebildet werden (Abb. 16). 

[*] Hansch-, Free-Wilson-, Diskriminanz-, Cluster-Analyse, Pattern recognition, 
Drug receptor mapping; quantenchemische Berechnungen. 
I**] Diese Enzyme bauen Catecholamine, z. B. Adrenalin, ah. Hemmer der Mo- 
noamin-Oxidase werden als Antidepressiva klinisch genutzt. 
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Man wahlt aus jedem Quadranten zunachst einige wenige 
Substituenten aus und priift, wo die besten Wirkungen auf- 
treten. Die weitere synthetische Bearbeitung empfiehlt sich 

C N  

CH3SOz 

CH3CO 

NO2 
C F 3  

OCF3 

3-C1 3 - B r  

I 
4 -C1 4 - B r  

3-OCH3 Tr 
CONHz 

3-OH 

6) die Signifikanz der Ergebnisse iiberpriifen und moglichst 
in allen Reihen Hansch-Analyse, Topliss-Schema oder 
Free-Wilson-Analyse zur Optimierung venvenden, 

7) die Ergebnisse der Struktur-Wirkungs-Analyse rnit den 
Vorstellungen iiber die molekulare Wirkungsweise abglei- 
chen und Ruckschliisse fur weitere chemische Variatio- 
nen daraus ziehen. 
Die Anwendung dieser Prinzipien kann zwar den Erfolg 

nicht garantieren, aber zumindest die Chance verbessern und 
die Abhangigkeit vom reinen Zufall in der Arzneimittelfor- 
schung reduzieren. 

3-NHz 

4 -OH 

4-NHz 

3-CH3 
E t  f Bu 

4-CH3 
3 - N(CH3)z 3 -N(Et)Z 

4-OCH3 

I 

Abh. 16. Das Craig-Diagramm 154) ermoglicht bei Variation der funktionellen 
Gruppen an aromatischen Suhstrukturen von Wirkstoffen die systematische Su- 
che nach den wirkungssteigernden Parametern (siehe Text). 

dann irn Umfeld dieser Funktionen. Auch das Topliss-Sche- 
ma[”] erleichtert den AuswahlprozeB durch ahnliche Uberle- 
gungen. Bei aromatischen Strukturen wahlt man zunachst 
die Verbindung rnit unsubstituiertem Benzolring und die 4- 
Chlorverbindung aus. Wenn die 4-Chlorverbindung starker 
wirksam ist als die Starnmverbindung, kann dies entweder 
an der grofieren Lipophilie oder an der Elektronenverar- 
mung im Benzolring liegen. Steigt die Wirkung in der 3.4- 
Dichlorverbindung weiter an, so ist dies ein Indiz fur die An- 
nahme, daB die Lipophilie starker zur Wirkung beitragt. Der 
logische Weg fuhrt dann zur Dibromverbindung oder dem 
Iodderivat. 1st die 3,4-Dichlor- weniger wirksam als die 4- 
Chlorverbindung, so kann man mit der 4-Nitroverbindung 
iiberpriifen, ob der EinfluB des a-Wertes dominiert. Ahnli- 
che Uberlegungen werden fur den Fall angestellt, daB die 4- 
Chlorsubstitution schon zu einem Wirkungsabfall fuhrt oder 
eine Aquieffzienz beobachtet wird. Die Bedeutung quantita- 
tiver Struktur-Wirkungs-Modelle, z. B. der Hansch-Glei- 
chung, liegt sicherlich zuallererst in einer begriindeten Prio- 
ritatssetzung fur die Synthese und dann in der Absicherung, 
daB irn Bereich des erwarteten Wirkungsmaximums alle 
sinnvollen Verbindungen hergestellt wurden. 

Eine weitere Verbesserung setzt an diesem Punkt konse- 
quenterweise eine tiefgreifende Strukturabwandlung voraus, 
durch die man dann aber auch den Gultigkeitsbereich der 
Gleichung fur die soeben optimierte Substanzklasse verlafit. 

Fur die rationale Entwicklung neuer Wirkstoffe laBt sich 
also etwa folgende Strategie formulieren: 
1) ein klares Ziel definieren, 
2) eine Leitsubstanz auf der Basis biochemischer Uberlegun- 

3) ein kooperatives, multidisziplinares Team zusamrnenstel- 

4) relevante biologische Tests verwenden, 
5) weitere Leitsubstanzen durch sorgfaltig geplante Varia- 

gen suchen, 

len, 

tion erarbeiten, 

8. Ausblick 

Bis vor kurzem war auch in der organischen Chemie nur 
sehr wenig iiber das Wechselspiel zweier Molekiile bei ge- 
genseitiger Annaherung bekannt und dariiber, wie Losungs- 
rnittel oder andere Bestandteile des Mediums im Detail auf 
den Reaktionsverlauf einwirken. Grenzorbitalbetrachtungen 
und das Studium von Nahordnungen im Reaktionskomplex 
sowie Membran- und Grenzflachenmodelle brachten aber 
deutliche Fortschritte. Die gegenseitige Beeinflussung eines 
Wirkstoffmolekiils und seines Rezeptors ist wegen der meist 
flexiblen Strukturen von Biopolyrneren und des komplizier- 
ten Reaktionsmediums, bei dem intra- und extrazellulare 
Fliissigkeiten berucksichtigt werden miissen, noch weit 
schwieriger zu erfassen. 

Wir diirfen daher nur eine allrnahliche Verringerung des 
Forschungsaufwandes bei der Suche nach neuen Leitstruk- 
turen und deren Optimierung erhoffen. Auf absehbare Zeit 
wird also die praparative Leistungsfahigkeit[”’ des Pharma- 
chemikers zusammen rnit seiner Bereitschaft, sich in den 
Nachbardisziplinen der Biologie und Medizin zu inforrnie- 
ren, fur seine Arbeit die groBte Bedeutung haben. Paul Ehr- 
lich kannte bereits die vier groBen G der Wirkstofforschung: 
Geld, Geschick, Geduld und Gliick. In der Tat entscheidet 
sich fur den Pharmachemiker meist erst nach Jahren, ob sei- 
ne Arbeit erfolgreich war. Dafur kann ihn die Hoffnung ent- 
schadigen, kranken Menschen rnit der eigenen Forschungs- 
arbeit helfen zu konnen, aber auch die Freude an der Syn- 
these: Weit weniger als in anderen Arbeitsgebieten der indu- 
striellen Forschung schranken die Kosten von Ausgangsma- 
terialien und Reagentien von vornherein die Synthesepla- 
nung ein. Da die Tagesdosis von Medikamenten meist im 
Bereich einiger Milligramm bis hochstens weniger Gramrn 
liegt, bieten auch schwierig zugangliche und darnit notwen- 
digerweise teure Substanzen noch eine vertretbare Problem- 
losung; bei lebensrettenden Arzneimitteln sollten Preisiiber- 
legungen ohnehin erst ganz zuletzt beriicksichtigt werden. 
Unabhangig davon werden aber groBe Anstrengungen un- 
ternommen, um die Herstellung von Arzneimitteln standig 
weiter zu vereinfachen. Penicillin z. B. steht heute zu einem 
Bruchteil seines urspriinglichen Preises fur die Therapie zur 
Verfugung. 

Es bleibt noch vie1 zu tun, urn weitere Krankheiten erfolg- 
reich bekarnpfen zu konnen. Auf Spekulationen sollte im 
Pharmabereich verzichtet werden; die Gefahr der Enttau- 
schung fur den erwartungsvollen Patienten ist zu groR. Eini- 
ge Arbeitsgebiete rnit interessanten wissenschaftlichen Fort- 
schritten durften aber beispielhaft erwahnt werden. 

Die intensive Suche nach effektiven und gut vertraglichen 
Medikamenten zur Behandlung von Virusinfektionen und 
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bosartigen Tumoren verzeichnet moglichenveise mit den 
jiingsten Ergebnissen der Interferon-Forschung einen neuen 
Durchbruch. Die klinische Erprobung dieser Glykopeptide 
wurde erst durch Fortschritte in der Zellkulturtechnik mog- 
lich. Auch gentechnologische Methoden werden zur Zeit er- 
probt, um den moglichen Bedarf fur die routinemaDige the- 
rapeutische Anwendung sicherzustellen. 

Auf dem Gebiet der Spurenelemente zeichnen sich neue 
Erkenntnisse ab'56', die vielleicht schon bald die Entwicklung 
neuer Medikamente auslosen konnten. 

Auch die biologische Rolle der fettloslichen Vitamine wird 
neuerdings tiefer erforscht und bietet iiberraschende Ansatz- 
punkte. So scheinen Verbindungen, die sich vom Vitamin A 
ableitenl5'I, wesentlich an der Differenzierung von Epithel- 
zellen beteiligt zu sein und damit u. a. die Chance zur Thera- 
pie und Prophylaxe epithelialer Tumore zu bieten. (Hierher 
gehoren z. B. Krebserkrankungen von Lunge, Darm, Blase, 
Niere, Brust, Haut.) 

Die Umsetzung solcher Beobachtungen in neue Arznei- 
mittel beginnt mit der Synthese neuer Wirkstoffe. Fur talen- 
tierte und ausdauernde Chemiker wird die Pharmaforschung 
auch in Zukunft ein reizvolles Arbeitsgebiet sein. 
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Die Synthese ungewohnlicher organischer Verbindungen 
aus Azoalkanen 

Von Waldemar Adam und Ottorino De Lucchi"] 

Professor Alfred Roedig zum 70. Geburtsfag gewidmet 

Die thermische oder photochemische Stickstoffabspaltung aus Azoalkanen ist eine effektive 
und bequeme Methode zur Synthese ungewohnlicher organischer Verbindungen, z. B. ge- 
spannter, sterisch gehinderter, fluktuierender, antiaromatischer oder anderer interessanter Mo- 
lekiile. Der Wert dieser Synthesemethode besteht darin, daB die Azogruppe als Mittel zur 
Kniipfung der kritischen (normalerweise der letzten) Bindung in einem komplizierten Molekiil 
dient. Der vorliegende Beitrag gibt einen Uberblick iiber Synthesen anellierter, iiberbriickter 
und spiroverkniipfter Verbindungen aus Azoalkanen. Unsere Auswahl aus der Vielzahl der 
publizierten Synthesen hat sich an der Kompliziertheit und Neuartigkeit der Produkte orien- 
tiert. - Die Azoalkane werden normalerweise durch Cycloaddition von Azodienophilen an ge- 
eignete Substrate hergestellt. 

1. Einleitung 

Komplizierte und ungewohnliche organische Verbindun- 
gen wie die gespannten, sterisch gehinderten, fluktuierenden 
und antiaromatischen Molekiile in Schema 1 haben beson- 
ders wahrend der letzten zwanzig Jahre steigendes Interesse 
bei den Organikern gefunden"'. Einerseits sind diese Verbin- 
dungen eine enorme praparative Herausforderung, die zur 
Vermehrung und Verfeinerung der Synthesemethoden bei- 
tragen kann, andererseits geben die Verbindungen reichlich 
Gelegenheit fur mechanistische und strukturelle Untersu- 
chungen und ermoglichen es damit, die physikalisch-organi- 
schen Kenntnisse zu bereichern. 

Schema 1 

Obwohl sich die Molekiile in Schema 1 in ihrer Struktur 
stark voneinander unterscheiden, haben sie doch einen ge- 
meinsamen synthetischen Ursprung: Der entscheidende 
Schritt ist stets die thermische und/oder photochemische 

['I Prof. Dr. W. Adam (NIH Career Awardee, 1975-1980), Dr. 0. De Lucchi 
Department of Chemistry, University of Puerto Rico. 
Rio Piedras, Puerto Rico 00931 (USA) 
und Institut fur Organische Chemie der Univenitat 
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg 

Neue synthetische 
Methoden (33) 

Abspaltung von Stickstoff aus den entsprechenden Azover- 
bindungen (siehe Schema 2). Nutzen und Vorteil dieser syn- 
thetischen Methode konnen nicht hoch genug veranschlagt 
werden. 

Schema 2 

Criegees elegante Synthese von Bicyclo[2.1 .O]pentan (2)''I 
aus dem Azoalkan (I) stand am Anfang dieser Entwick- 
lung'']. Bicyclo[2.1.0]pentan (2), zu dieser Zeit das Molekiil 
mit der groBten Spannung, animierte nicht nur zur Suche 
nach weiteren ausgefallenen organischen Verbindungen, 
sondern diese Reaktionsfolge war auch der wesentliche mo- 
dus operandi fur die Synthese solcher ungewohnlicher orga- 
nischer Verbindungen. Wahrend der letzten zwanzig Jahre 
sind viele interessante Molekiile auf dem einfachen Weg von 
Criegee erhalten worden. 

In diesem Beitrag berichten wir iiber die Fortschritte auf 
diesem Gebiet. Nach einem Uberblick uber die Methoden 
zur Synthese von Azoalkanen['l wird gezeigt, welche Vielfalt 
an ungewohnlichen Verbindungen aus Azoalkanen durch 

[*I Unter ,,Azoalkanen" werden hier auch ungesattigte Verbindungen verstan- 
den. 
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