Stereochemie und biologische Aktivitdt
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Die Bedeutung sterischer Faktoren fiir die enzymatische Aktivitdt, den Stoffwechsel und die Wirkung

von Arzneimitteln wird an einigen der vielen bekannten Beispicle gezeigt. Ohne Zweifel ist die drei-

dimensionale Struktur der umgesetzten Stoffe fiir biologische Reaktionen von besonderer Wichtigkeit.

Da Arzneimittel solche Reaktionen storen oder férdern, ist es entscheidend, ihren rdumlichen Bau zu

kennen und zu erfahren, wie weit er ihre Wirkung beeinfluBt, um Stoffe mit bestimmter biologischer
Aktivitdt synthetisieren zu kénnen.

1. Einleitung

Seit vielen Jahren weil man, dafi Enzyme eine ,stereo-
chemische Spezifitat" aufweisen, d. h. die Fahigkeit besitzen
kdnnen, von zwei Stereoisomeren selektiv nur eines anzu-
greifen. Gelegentlich hdngt auch die Geschwindigkeit, mit
der Stoffe eine Membran durchdringen von stereochemi-
schen Faktoren ab, und es ist bekannt, daB optische Anti-
poden von Oberfiichen in biologischem Material selektiv
aufgenommen werden. Es iiberrascht daher nicht, daB
enantiomere Formen einer Droge sich stark in ihren biolo-
gischen Wirkungen unterscheiden kdnnen. Man nimmt an,
daB die strukturelle Spezifizit eines Arzneimittels zustande
kommt, indem es mit Enzymen oder anderen Zellbestand-
teilen im Erfolgsgewebe oder -organ reagiert. Diese ,,ak-
tiven Zentren* oder ,,Rezeptoren* diirften gewdhnlich Pro-
teine sein. Aus den physikochemischen Eigenschaften von
Molekiilen, die eine biologische Wirkung hervorrufen, kann
man auf die Eigenschaften der Rezeptorstellen schliefen.

Es ist iiberraschend, wie wenig man sich bisher der ste-
reochemischen Selektivitat bedient hat, um Informationen
iiber die Struktur der Arzneimittel-Rezeptoren zu erhalten,
und um starker spezifisch wirkende Drogen herzustellen.
Nur wenige Untersuchungen befassen sich mit Stereoiso-
nieren, die qualitativ gleichartige aber quantitativ ver-
schiedene Wirkungen auf den Organismus ausiiben, ver-
glichen mit der groffien Zahl von Arbeiten iiber den Einfluf,
den die GroBe kationischer und anionischer Gruppen oder
die Zah! der zwischen ihnen liegenden Atome auf die biolo-
gische Wirkung einer Verbindung hat.

Die Deutung experimentetler Ergebnisse ist verhdlinis-
maBig einfach, solange man die Reaktion eines Stereoiso-
mers mit einem einzigen Enzym untersucht. Die Aktivitat
ist dann proportional zur Konzentration von Enzym und
Substrat, die Kinetik des Systems 148t sich studieren und
die beobachteten Wirkungen kénnen quantitativ bestimmt
werden. Sehr viel schwieriger ist es, die Eigenschaften eines
Rezeptors aus in-vivo-Versuchen zu erkennen, denn hier
itbertagern sich u. U. mehrere Effekte (Durchdringung von
Membranen, Schicksal der Isomere im Stoffwechsel, Reak-
tion mit anderen Zellbestandteilen). Es kommt hinzu, daB
sich die Oberflache des Rezeptors unter dem sterischen oder
elektronischen EinfluB eines Substrates verdndern kann.
Trotz dieser Schwierigkeiten lassen sich aus Untersuchun-
gen iiber die biologische Wirkung von Stereoisomeren wich-
tige Schliisse auf die Struktur der Rezeptoren ziehen.

In der folgenden Ubersicht wird die geometrische Struk-
tur von Stereoisomeren und ihr EinfluB auf die biologische
Aktivitat diskutiert und anschlieffend an einigen Beispielen
die stercospezifische Wirkung von Drogen und anderen
Stoffen gezeigt in der Hoffnung, damit zu geometrischen
*) Uberarbeiteter und ergdnzter Auszug einer Arbeit, die in: E.

Jucker: Fortschritte der Arzneimittelforschung, Birkhduser Ver-

lag, Basel und Stuttgart 1959, Bd. 1, S. 456, erschienen ist. Wir

danken dem Herausgeber und dem Verlag fiir die Erlaubnis zum
teilweisen Nachdruck.
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Uberlegungen bei der Arzneimittelsynthese anzuregen. Es
gibt Anzeichen dafiir, daBl sich Rezeptoren, die verschie-
dene biologische Wirkungen vermitteln, in ihren elektroni-
schen und sterischen Eigenschaften gar nicht alizu sehr
unterscheiden. Kleinere Anderungen in der dreidimen-
sionalen Struktur von Arzneimitteln sollten daher deren
Selektivitat u. U. betrdchtlich erhdhen kdénnen.

Optische Isomerie

In optischen Isomeren sind die Atome oder Gruppen so
angeordnet, daf zwei Molekiile entstehen, die sich zueinan-
der wie Bild und Spiegelbild verhalten. Fiir die Betrach-
tung biologischer Rezeptoren ergibt sich daraus folgende
Konsequenz: wird eines der beiden Isomeren mit den Grup-
pen B, C und D an den Stellen B, ¢’ und D’ von einem
Rezeptor gebunden (Abb. 1a), so kann das andere Isomer
nur zwei Gruppen (C und B) in vergleichbarer Weise aus-
richten (Abb. 1b).
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Abb. 1. Orientierung zweier Enantiomere zu einer Rezeptor-

Oberflache

Geometrische Isomerie

Geometrische lsomere unterscheiden sich — im Gegen-
satz zu optischen Isomeren — im Abstand der rdumlich
verschieden orientierten Atome oder Gruppen. Daraus
folgt, dall auch hier nicht drei solcher Gruppen bei zwei
Isomeren die gleiche Anordnung in Bezug auf eine Rezep-
toroberflache aufweisen kdénnen (Abb. 2a und b).
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Abb. 2, Orientierung zweier Stereoisotnere zu einer Rezeptor-

Oberflache
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2. Biologische Aktivitdt von Stereoisomeren

Verbindungen, deren biologische Wirkung nicht struk-
turspezifisch ist, haben im allgemeinen auch keinen
selektiven EinfluB auf einzelne Gewebe oder Enzymsy-
steme. Chemisch verschiedene Stoffe dieser Art ‘kdnnen
physiologisch ganz dhnliche Effekte hervorrufen (z. B. Nar-
kose durch Chloroform und Trichlorathylen), denen wahr-
scheinlich physikalische Verinderungen zugrunde liegen.
Bei strukturell unspezifischen Stoffen sollten sterische Fak-
toren ohne groBe Bedeutung sein. So hiangt z. B. die Wir-
kung der Barbiturate nur wenig von ihrer Konfiguration
ab':?), und die optischen lsomere von 3.5-Dimethyl- oder
5-Methyl-(5-athyl-2.4-o0xazolidindion) besitzen bei Miusen
die gleiche anaesthetisierende Aktivitit?).

Gewodhnlich sind strukturspezifische Arzneimittel in
geringerer Dosis wirksam als unspezifische Stoffe. Pfeif-
fer®) zeigte an 14 Drogen, daB optische Isomere sich im
pharmakologischen Effekt umso stirker unterscheiden, je
kleiner die wirksame Dosis des Racemates ist. Abb. 3 ver-
anschaulicht diese Beziehung. Es wurde das in Tier- oder
in-vitro-Versuchen gefundene Wirkungsverhiltnis von
(+)- und (—)-Isomer gegen die biologische Aktivitat des
Racemates beim Menschen aufgetragen.
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Abb. 3. Zusammenhang zwischen wirksamer Dosis von Racematen
und Aktivitatsverhdltnis der Enantiomere., Doppelt logarithmische
Darstellung

Die Wirkung stereospezifischer Drogen kann von minde-
stens drei Faktoren abhdngen:

1. Unterschiede in der Verteilung der Isomere,

2. Unterschiede der Isomere in der Affinitdit zu einem
Rezeptor,

3. Unterschiede in den Eigenschaften des mit einem Re-
zeptor gebildeten Komplexes.

Verteilung der Isomere
a) Allgemeine Permeation durch Membranen

Enthalt eine Membran asymmetrische Bestandteile, so
kann es dazu kommen, daB optische Isomere die Membran
mit verschiedener Geschwindigkeit durchdringen. Es ist
z. B. bekannt, daB Wolle die (+)-Isomere einiger Farb-
stoffe fester adsorbiert als ihre Antipoden®). Wolle und
Casein adsorbieren (+)-Mandelsdure und (+)-z-Naphthyl-
glykolsaure selektiv aus waBrigen Losungen der entspre-
chenden Racemate®), und Wolle bindet bevorzugt die {4)-

1y C. M. Hsueh u. C. S. Marvel, ]J. Amer. chem. Soc. 50, 855 [1928].

ty E, C. Kleiderer u. H. A. Shonle, J. Amer. chem. Soc. 56, 17172
1934].

%) EI' C.]Butler u. W. J. Waddell, J. Pharmacol. 773, 238 [1955];
110, 120 [1954).

4) C. C. Pfeiffer, Science [Washington] 724, 29 [1956].

5y C. W. Porter u. C. T. Hirst, }J. Amer. chem. Soc. 47, 1264 [1919];
C. W. Porter u. H. K, lhrig, ebenda 45, 1990 [1923].

8) W. Bradley u. G. C. Easty, J. chem. Soc. [London] 7957, 499;
1953, 1519,
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Form der «-Methoxy-phenylessigsaure?). Man nimmt an,
dal biologische Membranen aus Schichten von Fettstoffen
und Proteinen aufgebaut sind. Die asymmetrischen Zen-
tren der EiweiBe konnen die Permeation optischer {somere
beeinflussen. Zwar werden die eben genannten rechtsdrehen-
den Verbindungen an Wolle nur wenig fester adsorbiert als
ihre Antipoden, aber durch eine Wiederholung des Pro-
zesses in mehreren aufeinanderfolgenden Membranschich-
ten kann ein betrachtlicher Trenneffekt zustande kommen.

Im Gegensatz zu optischen Isomeren konnen geometrische Iso-
mere auch durch Adsorption an optisch inaktiven Oberflichen
voneinander getrennt werden. Dies ist in manchen Fallen auf
Unterschiede in der Planaritit zuriickzufiih-

ren. So spielt die Coplanaritit eine Rolle bei /7~ N\ o}
der chromatographischen Adsorption isomerer . .7 0*(‘3‘~R'
konjugierter Biaryle und Arylalkene an Alu-
miniumoxyd?®). Die coplanaren trans-Isomere N

des Stilbens und 4.4’-Dimethoxy-stilbens wer-

1 |
den fester adsorbiert als die nicht-coplanaren AN
cis-Isomere®). Bei den 1.4-Diphenylbutadie- ]Tl
nen nimmt die Adsorption in der Reihenfolge 1 CH,

trans-trans (coplanar) > trans-cis > cis-cis

(nicht coplanar) ab'®). Auch bei Verbindungen vom Typ 1 sind
Unterschiede zwischen der Adsorption der trans- und cis-Formen
an Al,0, beobachtet worden'!).

Die Orientierung einer polaren Gruppe kann ebenfalls die Ver-
teilung eines Stofies zwischen zwel Phasen beeinflussen. So wird
ein Steroid mit diquatorialer OH-Gruppe fester an Aluminiumoxyd
adsorbiert, als sein axiales Bpimer'?), Dihydro-isocodein {dquato-
riales Hydroxyl) unterscheidet sich in gleicher Weise vom Dihydro-
codein {axiale OH-Gruppe)').

b) Permeasen

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, daB es bei
Bakterien stereospezifische Permeations-Systeme gibt, die
von den Enzymen des Stoffwechsels verschieden sind4).
Sie werden als Permeasen bezeichnet. Schiittelt man bei-
spielsweise Escherichia coli K 12 unter Bedingungen, bei
denen keine Protein-Synthese stattfinden kann, mit isoto-
pen-markierten Aminosduren, so werden diese in den Zel-
len bis zum 500-fachen ihrer Konzentration im Medium
angereichert. Diese Anreicherung ist reversibel, die in den

In d. Zelle ange-

erdrangt nicht verdrangt
haufte, markierte v g g
i s durch durch
Aminosédure
L-Valin L-Valin D-Valin
I L-Leucin p-Leucin
L-Isoleucin p-Isoleucin

DL-Phenylalanin
pL-Dibenzylalanin
pL-Dibutylalanin
DpL-N-Monomethylvalin
pL-Valinamid
pL-Prolin

L-Phenylalanin

L-Phenylalanin

p-Phenylalanin
DL-Phenylserin

D-Methionin
D-Norleucin
pL-Phenylalanin
pL-Prolin

L-Methionin

L-Methionin
L-Norleucin

Tabelle 1. Stereospezifitdt einiger Aminosdure-Permeasen

bei Bakterien

7y W. Bradley u. R, A. Brindiey, Nature [London] 773, 312 [1954].

8) L. H. Klemm, D. Reed u. C. D. Lind, J. org. Chemistry 22, 739
[1957] und dort zitierte Literatur. .

®) L, Zechmeister u. W. H, McNeeley, ). Amer. chem. Soc. 64, 1919
1942].

10 ‘[l H.]Pinckard, B. Wille u, L. Zechmeister, J. Amer. chem, Soc.
70, 1938 [1948].

1y A, Ziering. A. Motchane u. J. Lee, J. org. Chemistry 22, 1521
[1957].

12) K. Savard, Recent Progr. Hormone Res. 9, 197 [1954].

13y M, Baizer, A. Loter, E, Ellner u, D. Satriana, J. org. Chemistry
76, 543 [1951].

1) G. N. Cohen u. J. Monod, Bact. Reviews 27, 169 [1957] und dort
zitierte Literatur

687



Zellen befindlichen L-Aminosiuren kdnnen durch identi-
sche oder strukturell verwandte L-Aminosauren verdrangt
werden. Die entsprechenden p-Aminosauren sind unwirk-
sam (Tabelle 1).

¢) Enzymatische Umwandlung

Unterschiede in der Verteilung optischer Isomere kdnnen
auch dadurch hervorgerufen werden, daB die eine Form
bevorzugt durch ein Enzym verdndert und damit unwirk-
sam gemacht wird. So findet man beispielsweise nach Gabe
von racemischem Mepacrin im Urin optisch aktives Me-
pacrin®), Serum-Cholinesterasen hydrolysieren nur das
(+)-1somer des Acetyl-8-methylcholins8.17), Nicht in je-
dem Falle darf man also aus einem Aktivitatsunterschied
zwischen optischen Isomeren auf eine Stereospezifitat der
biologischen Wirkung schliefen. Zum Beispiel narkotisiert
(—)-5-Athyl-5-phenyl-hydantoin Miuse in geringerer Dosis
als das (+)-Isomer. Dieses verschwindet jedoch rascher aus
dem Blut. Méglicherweise besitzen beide Enantiomere am
Wirkungsort die gleiche Aktivitat.

d) Adsorption durch andere Zellbestandteile

Wahrscheinlich erreichen immer nur wenige Molekiile
einer biologisch aktiven Substanz die Stelle, an der sie ihre
hauptsachliche Wirkung entfalten. Ein Tejl der Dosis
kann an Rezeptoren von sekundarer Bedeutung gebunden
werden, ein Teil in vollig harmloser oder auch toxischer
Weise mit anderen Zellbestandteilen reagieren. Die da-
durch entstehenden Verluste konnen sfereoselektiv sein.
Beispielsweise wurde Hiihnern eine zum Schutz gegen Ma-
laria nicht ausreichende Dosis Chinin gegeben zusammen
mit Analogen mehr lipophiler Struktur, ndmlich 9-Chlor-9-
desoxy-Derivaten des Chinins, Chinidins, Cinchonins und
Cinchonidins. Das Chinin- und Cinchonidin-Derivat (glei-
che Konfiguration wie Chinin) glichen die zu geringe Chi-
nin-Dosis aus, vermutlich, indem sie statt des Chinins mit
anderen, fiir die biologische Aktivitat unwirksamen Zell-
bestandteilen reagierten. Dagegen waren die Derivate von
Chinidin und Cinchonin (von Chinin verschiedene Kon-
figuration) praktisch unwirksam?18).

Unterschiede der Isomere in der Affinitédt
1y einem Rezeptor

In Abb. 1 ist gezeigt, daB zwei Enantiomere von drei
Gruppen nur zwei in gleicher Weise zu einer Rezeptorober-
fliche orienticren konnen. Die verschiedene Orientierung
der dritten Gruppe erkldrt am besten das Auftreten unter-
schiedlicher biologischer Aktivitaten bei optischen Isome-
ren. Damit ist nicht gesagt, dal die Bindung aller drei
Gruppen notwendig ist. Der gleiche Unterschied wiirde sich
ergeben, wenn die Substanz nur mit zwei Gruppen an den
Rezeptor gebunden wird und die dritte Gruppe je nach
ihrer Stellung diese Vereinigung entweder fordert oder hin-
dert. Die drei Gruppen brauchen weder ionisch noch beson-
ders reaktionsfdhig zu sein. So ist z. B. anzunehmen, dafB
Analgetica mit einem Benzol-Ring, einer (ionisierten) ba-
sischen Gruppe und einem Kohlenwasserstoff-Rest gebun-
den werden 19.20),

Muf} ein Isomer an drei Punkten vom Rezeptor gebun-
den werden, um wirksam zu sein, etwa derart, da B und C
(Abb. 1a) Haftgruppen darstellen und D fiir den biologi-
schen Effekt verantwortlich ist, so ist zu erwarten, daB sein

13y D. L. Hammick u. W. E. Chambers, Nature [London] /55, 141
[1945].

%) D, Glick, J. biol. Chemistry 60, 209 [1938].

17) A. Simonart, Arch. int. Pharmacodyn. 60, 209 [1938].

18y H. Veldstra, Pharmacological Reviews 8, 339 [1956].

1) A. H. Beckeft u. A. F., Casy, J. Pharm. Pharmacol. 6, 986 [1954].

2y A, H. Beckett, A. F. Casy, N. J. Harper u. P. M, Phillips, J.
Pharm, Pharmacol. &, 860 [1956].
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Enantiomer ganzlich unwirksam ist, da es D nicht in der
erforderlichen Weise zum Rezeptor auszurichten vermag
(Abb. 1b). In hoher Konzentration kann das inaktive
Enantiomer aber zum Hemmstoff werden, wenn der
Rezeptor es an den korrekt orientierten Gruppen B und C
bindet und damit den Zutritt des aktiven Isomers verhin-
dert. Ist die dritte Gruppe D fiir die biologische Wirkung
nicht verantwortlich, sondern je nach ihrer Orientierung
nur forderlich oder hinderlich, so ist zu erwarten, daB sich
die beiden Enantiomere nur quantitativ in ihrer Ak-
tivitdt unterscheiden. Zum Beispiel sind 11, I11a und Tilb
Analgetica. Ihre Wirksamkeit nimmt in der Reihenfolge
ITla > 1 > 1llb ab, d. h. das (—)-Isomer Illa besitzt die
sterisch giinstigsten Voraussetzungen fiir eine Bindung an

He R Cutls
N—C-CHy—C~CO~C3H,

H,C R’ CoH;

If: R=R’=H

[1la: R=H; R'=CH; (--)-1somer
[11b: R=H; R'=CH,; (4+)-Isomer
IV: R=R'=CH,

den Rezeptor. Im Dimethyl-Derivat 1V hat eine der beiden
CH,-Gruppen am Kohlenwasserstoff die ,,falsche* Konfigu-
ration, das Molekiil sollte daher nur eine geringe Affinitat
zum Rezeptor besitzen. In der Tat ist 1V weder ein Anal-
getictum noch wirkt es als Antagonist 9 21),

Unterschiede in den Eigenschaften des mit einem Rezeptor
gebildeten Komplexes

Ionen- und Dipol-Krafte, Wasserstoff-Briicken und van
der Waalssche Krafte kdnnen die Bindung einer biologisch
aktiven Substanz an einen Rezeptor bewirken. Es ist nicht
zu erwarten, dafl die Bildung eines Komplexes mit dem
Rezeptor bereits den biologischen Effekt hervorruft. Viel-
mehr wird dieser Komplex seinerseits chemische Reak-
tionen starten, umlenken oder blockieren. Unterschiede in
der biologischen Wirkung zweier 1somere kénnen also auch
erst nach der Vereinigung mit dem Rezeptor sichtbar wer-
den. Nach Cushny?®?) sollen sich die Komplexe zweier
Enantiomere mit dem gleichen Rezeptor wie Diastereomere
verhalten und z. B. verschiedene Ldslichkeit besitzen. So
hat man die Beobachtung, daB (—)-Adrenalin die GefdBe
der Conjunctiva starker verengt als das (+)-1somer, durch
solche Unterschiede in den physikalischen Eigenschaften
des Rezeptor-Komplexes zu deuten versucht.

3. Stereospezifitdt bei Enzymen des Stoffwechsels

Die meisten im Stoffwechsel gebildeten oder abgebauten
Verbindungen sind optisch aktiv. Es ist seit langem be-
kannt, daB Enzyme, Gewebe, Bakterien und Tiere in vielen
Féllen Enantiomere chemisch voneinander ,unterschei-
den konnen?22.23),

Neuberg und Wohlgeniuth®) beobachteten 1902, da Kaninchen
mehr (—)-Arabinose als (+)-Arabinose im Urin ausscheiden, wenn
sie die beiden Verbindungen per os oder subeutan erhalten. Im
gleichen Jahr berichtete Mackenzie®s), dall (4+)-3-Hydroxybutter-
siure von Geweben rascher abgebaut wird als das (—)-Isomer.
Lewkowilsch®®) zeigte 1883, dall Penicillium glaucum (4 )-Milch-
siure, (4)-Mandelsdure und (—)-Glycerinsiure oxydiert, die
Enantiomeren aber fast @berhaupt nicht angreift. Durch Kom-
bination kinetiseher it sterischen Untersuchungen ist es in
neuerer Zeit gelungen, Reaktionsmechanismen und Modelle fir

1) A, H. Beckelt u. A. F. Casy, J. Pharm. Pharmacol, 7, 1039 [1955].

22y A. R. Cushny: Biological Relations of Optically Isomeric Sub-
stances. Balliere, Tindall und Cox, London 1926,

*3) P. Hirsch: Einwirkung der Mikroorganismen auf EiweiBkorper,
Berlin 1918.

)y C. Neuberg u. J. Wohigemuth, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 35,
41 [1902].

25y A. Mackenzie, J. chem. Soc. [London] 7902, 81, 11, 1402.

28) J. Lewkowitsch, Ber. dtsch. chem, Ges. 76, 1565 [1883],
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die aktiven Zentren einiger Enzyme zu konstruieren (Alkohol-
Dehydrogenase2?’-2?), Acetylcholinesterase3®:31), Fumarase32-34),
Arginase3®), Enolase?8), Nieren-Acylase I37) u. a. m.). Auch aus der
Enzym-Hemmung durch Stereoisomere sind Aufschliisse iiber die
Natur der aktiven Zentren gewonnen worden (Prostata-Phos-
phatase3s)).

Im folgenden beschreiben wir die Stereoselektivitit eini-
ger Enzymklassen. Es wurden vor allem Beispiele gewéhlt,
welche die strukturellen und elektronischen Voraussetzun-
gen der Wechselwirkung zwischen Enzym und Substrat
erkennen lassen.

Aminosdure-Oxydasen
Aminosdure-Oxydasen?®-4%) katalysieren die Reaktion

R—CH—CO,H -» R—CO—~CO,H + NH,
NH,

Sie sind so stereospezifisch, daf sie verwendet werden kon-
nen, um die optische Reinheit von Aminosiure-Enan-
tiomeren zu bestimmen. Zum Beispiel gelingt es, noch
I Teil eines Isomers in 1000 Teilen des anderen nachzu-
weisen 14 45),
R! NH,
CH—CH

/

R vV CO,H

Bei diastereomeren a-Aminosiduren vom Typ V, beein-
fluBt die Konfiguration des B-Asymmetriezentrums die
Oxydation des L-Isomers durch L-Aminosdure-Oxydase):
L-Threonin, vL-Phenylserin und vr-Allo-isoleucin mit b-
Konfiguration am p-Asymmetriezentrum werden langsa-
mer oxydiert als die B-L-Diastereomere. Entsprechend oxy-
diert p-Aminosiure-Oxydase D-Allo-threonin und p-Iso-
leucin mit B-p-Konfiguration schneller als die B-L-Dia-
stereomere. Gleiches gilt fiir die enzymatische Hydrolyse
von Aminosdure-Diastereomeren€) und fiir die enzymati-
sche Decarboxylierung der diastereomeren Phenylserine47).

Hydrolysierende Enzyme

Maltase spaltet a-glucosidische
Bindungen (VI), 148t B-Glucoside
aber unangegriffen. Sie ist das klas-
sische Beispiel eines stereospezifi-
schen Enzyms.

) A, P. Nygaard u. H. Theorell, Acta chem. scand. 9, 1587 [1955].

28y J.van Eysu. N, O. Kaplan, J. Amer. chem. Soc. 79, 2782 [1957].

29) H. R. Levy u. B. Vennesland, J. biol. Chemistry 228, 85 [1957].

30y J. B, Wilson in W, D. McElroy u. B. Glass: The Mechanism of
Enzyme Action. The Johns Hopkins Press, Baltimore, Md. 1954,
S. 642,

31) F. Bergmann, R. Segal, A, Shimoni u. M. Wurzel, Biochen, J. 63,
684 [1956].

37y v, Massey u. R, A. Alberty, Biochim. biophysica Acta 73, 354
[1954].

8) R, A. Alberty, V., Massey, C. Frieden u, A. R. Fuhlbrigge, J. Amer.
chem. Soc. 76, 2485 [1954].

34y C, Frieden u. R. A, Alberty, J. biol. Chemistry 272, 859 {1955].

3%) 0. A. J. Rohult u. D, M. Greenburg, Arch. Biochem. Biophys. 62,
454 [1956].

38) F. Woid u. C. E. Ballou, J. biol. Chemistry 227, 301, 313 [1957].

37y 8. J. Fu, S. M. Birnbaum u. J. P. Greenstein, J. Amer. chem.
Soc. 76, 6054 [1954].

38) C. S. Kilsheimer u. B. Axelrod, ]. biol. Chemistry 227, 879 [1957]
und dort zitierte Literatur.

) A, Neuberger, Advances in Protein Chemistry 4, 207 [1948],

40y J. P. Greenstein, Advances in Protein Chemistry 9, 122 [1954].

41y H. A, Krebs in: The Relation of Optical Form to Biological Acti-
vity in the Amino-Acid Series. Biochemical Symposia No. 1.
Cambridge University Press, 1948, S. 2,

2y H., A. Krebs in J. B. Sumner u. K. Myrbdck: The Enzymes.
Academic Press, New York 1951, Bd. 11, S, 499,

44y A. Meister, L. Levintow, R. B. Kingsley u. J. P. Greenstein, ]J.
biol. Chemistry 792, 535 [1951].

45y F, Karush, J. Amer, chem. Soc. 78, 5519 [1956].

8y M. Winitz, S. M. Birnbaum u. J. P. Greenstein, J. Amer. chem.
Soc. 77, 3106 [1955] und dort zitierte Literatur.

@) W. J. Hartman, R. S. Pogrund, W. Dreill u. W, G. Clark, J. Amer,
chem, Soc. 77, 815 [1955].
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Es wurde bereits erwdhnt, daB sich ein Rezeptor oder
das aktive Zentrum eines Enzyms unter dem sterischen
oder elektronischen EinfluB eines Substrates veridndern
kann. Wahrscheinlich ist es iiberhaupt Voraussetzung fiir
den raschen Verlauf enzymatischer Reaktionen, daB En-
zym und Substrat im aktivierten Zustand komplementire
Strukturen besitzen. Diese Vorstellung fordert fiir die
Struktur eines Rezeplors oder Enzyms eine gewisse Flexi-
bilitdt, ohne daB damit geometrische Betrachtungen gegen-
standslos wiirden. So wird z. B. a-Methyl-glucosid (VI,
R=CH,) vom Enzym Amylomaltase adsorbiert, aber nicht
hydrolysiert, denn es hemmt kompetitiv die Hydrolyse der
Maltose (VI, R=Glucose)8). Offenbar bestimmt also der
Rest R, wann Hydrolyse eintritt. Dies ist so gedeutet wor-
den, dal R die Elektronendichte am glucosidischen O-
Atom oder die Aktivierungsenergie der Hydrolyse beein-
fluBt. Nach einer neuen Theorie ) soll erst das Substrat die
dreidimensionale Struktur des Enzyms am aktiven Zen-
trum so verdndern, daf die katalytisch wirksame Orien-
tierung entsteht (,induced fit“). Danach wiirde VI mit
einem Glucose-Rest die katalytischen Gruppen des En-
zyms in eine solche Lage bringen konnen, daB Hydrolyse
stattfindet, wihrend VI mit R=Methyl dies nicht vermag.

Acylasen, Amidasen, Peptidasen

Die Geschwindigkeit, mit der das L- und p-Isomer eines
a-Aminosiure-Derivates vom gleichen Enzym katalytisch
verdndert wird, kann von der Natur des Substituenten ab-
hingen40.50), Zum Beispiel hydrolysiert Schweinenieren-
Acylase I N-Acetyl-L-methionin 1000-mal schneller als
N-Acetyl-p-methionin. Mit dem gleichen Enzym und unter
den gleichen Bedingungen betrdgt das Verhaltnis der
Hydrolyse-Geschwindigkeiten aber nur 3:1, wenn man den
N-Acetyl- durch einen N-Trifluoracetyl-Rest ersetzt.

RC 9
/CH—C{-NH~CH~CO,H
¢ : |

R : B R

VIl

Enthalt die N-Acyl-Gruppeein Asymmetriezentrum(VI1),so
beeinfluBt dies gleichfalls die Geschwindigkeit der enzyma-
tischen Hydrolyse?7?). Tabelle 2 zeigt das am Beispiel der

VII A | VII B; R"= CH,; R”=Cl | VII B; R"=CH,; R”= NH,
R= L \ D i L:D L ’ D ‘ L:D
H 23 13 1,8 240 05 480
CH, 87 19 46 1200 3 400
C,H; 290 28 10,4 5650 12 470
n—CgH, | 1240 106 1,1 9500 28 340

Tabelle 2. Hydrolyse-Geschwindigkeit (uMol/h) acylierter Amino-
sduren mit optisch aktiven Acyl-Resten durch Nieren-Acylase 1

Nieren-Acylase [. Mit Pankreas-Carboxypeptidase sind die
Unterschiede relativ gering, auBer fiir A = Carbobenzoxy-
alanyl.

Ist R'=H, so wird VII mit R"’=Cl schneller hydrolysiert
als mit R”"=H. Umgekehrt verlangsam{ sich die Hydrolyse
von VII beim Ubergang R"=H - R"”=Cl, wenn R'=CH,
ist. Tabelle 2 zeigt, daB die Konfiguration des N-Acyl-Sub-
stituenten bei R”"=NH, einen viel groBleren EinfluB auf die
Geschwindigkeit der enzymatischen Hydrolyse hat als bei
R’=Cl. Vermutlich ermdglicht eine Amino-Gruppe mit L-
Konfiguration eine sterisch giinstigere Beziehung zwischen
Enzym und Substrat und damit auch eine schneller ver-
laufende Hydrolyse.

48) H. Wiemeyer u. M. Cohn, Fed. Proc. 76, 270 [1957].
) D. E. Koshland jr., Proc. natl. Acad. Sci. US. 44, 98 [1958].
50y E. L. Bennettu. C, Niemann, J. Amer, chem. Soc. 72, 1798 {1950].
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Aus Tabelle 3 geht hervor, daB die Hydrolyse von Dipep-
tiden mit Leucin-Aminopeptidase starker durch die Kon-
figuration als durch die Natur der carboxyl-endstindigen
Aminosdure beeinfluft wird®'). Aufierdem muf der Leucyl-
Rest L-Konfiguration besitzen, damit das Dipeptid iiber-
haupt gespalten wird.

Substrat 1 Xi‘l;t\'{. J Substrat J ‘,_\rﬁlc?‘t
i
! |
L-Leueyl-glycin . ' 105 . p-Leucyl-glycin ‘ Q
L-Leucyl-L-leucin ... " too [ L-Leucyl-p-leucin 0,7
L-Leucyl-L-isoleucin | 80 L-Leucyl-D-isoleucin 0
L-Leucyl-L-valin ... [ 65 ’ L-Leucyi-D-valin 0
L-Leucyl-L-alanin : 60 ‘ L-Leucyl-p-alanin ‘ 3
L-Leucyl-L-phenyl- J . L-Leucyl-D-phenyl-
alanin .......... | 22 [ alanin 0,45
L-Leucyl-L-tyrosin .. | 15 ‘ p-Leucyl-L-tyrosin 0

Tabelle 3. Hydrolyse von Leucyl-Dipeptiden durch Leucin-
Aminopeptidase

Biologische Oxydationen

Dehydrogenasen besitzen eine starke stereochemische Spe-
zifitat. So oxydiert Milchsdure-Dehydrogenase (aus Herz-
oder Skelett-Muskel) nur vL-(+)-Milchsdure®2-54), «-Gly-
cerophosphat-Dehydrogenase nur L-a-Glycerophosphat5s),
Apfelsiaure-Dehydrogenase nur L-Apfelsiure®®) usw. Eine
DPN-abhéngige p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase oxy-
diert nur Steroide mit einer 173-OH-Gruppe®?). Vennesland
und Westheimer) schrieben 1954:  /Man sucht in der Li-
teratur vergeblich nach einer DPN-abhangigen Dehydro-
genase, die keine Stereospezifitdt fiir ihr Substrat zeigt*.

Die Spezifitait der DPN-abhéngigen Hefe-Alkoholdehy-
drogenase gegeniiber Alkoholen vom Typ RR'CHOH
scheint durch drei Faktoren bestimmt zu sein: durch den
nucleophilen Charakter des Alkohols, die Groe der Alko-
hol-Molekel und durch die Orientierung der Gruppen?).
Ist R=H, so nimmt die Oxydierbarkeit des Alkohols mit
wachsender Lange des Kohlenwasserstoff-Restes R’ ab,
wie dies auf Grund der verminderten ,Aciditat” der OH-
Gruppe zu erwarten ist. Die Bedeutung sterischer Faktoren
zeigt die Tatsache, dal i-(+)-Octanol-(2) (VIII) und b-
(—)-Lactat (1X) Substrate der Alkohol-Dehydrogenase
sind, ihre Enentiomere dagegen nicht angegriffen werden.

n=CsH; cH,
\ A
HO/VH HO 4/—/
CH, oo~
Vil IX
n-C3#, IQ/'%
i |
HO/VH HO H
GHs n=G;,
X XI

81y E. L. Smith, N. C. Davis, E. Adams u. D. H. Spackman in W. D,
McElroy u. B. Glass: The Mechanism of Enzyme Action. The
Johns Hopkins Press, Baltimore, Md., 1954, S. 291.

628y F, A. Loewus, P.Ofner, H. F. Fisher, F. H. Westheimer u. B.
Vennesland, ]. biol, Chemistry 202, 699 [1953]; ®) F. A, Loewus,
F. H. Westheimer u. B. Vennesland, J. Amer, chem. Soc. 75, 5018
[1953].

53) F. Kubowitz u. P. Ott, Biochem, Z. 374, 94 [1943].

81y j. B. Nietands, ]. biol. Chemistry 799, 373 [1952].

8y F. Schlenk in j. B. Sumner u. K. Myrbdck: The Enzymes. Acade-
mic Press, New York 1951, Bd. 11, Teil 1, S. 250.

58) 8. Ochoa: ebenda, S. 99.

57y P. Talalay, M. M. Dobson u, D. F. Tapley.. Nature [London]
770, 620 [1952].

5%) B. Vennesland u, F. H, Westheimer in W. D, McElroy u. B. Glass:
The Mechanism of Enzyme Action. The Johns Hopkins Press,
Baltimore, Md. 1954, S. 357.
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V111 und I X besitzen die gleiche Konfiguration am Asymme-
triezentrum. Es ist anzunehmen, daf in VIII die OH- und
CH,-Gruppe sowie das H-Atom zur Enzymoberfliche ge-
richtet sind, denn pt-3-Hexanol (X und XI) ist kein Sub-
strat der Alkohol-Dehydrogenase. Entsprechend solite die
Carboxyl-Gruppe des p-(—)-Lactates am Enzym die Posi-
tion der Methyl-Gruppe des Octanols (VIII) einnehmen.
Wahrscheinlich stimmen die Resultate dieser in-vitro-Un-
tersuchungen mit der Spezifitdt der Alkohol-Dehydroge-
nase in vivo iiberein, denn Hefe reduziert 2-Octanon zu
(+)-Octanol-(2)°).

Die Spezifitit der Reaktion wird offenbar durch den Enzym-
Coenzym-Komplex bestimmt und nicht durch das Enzym allein,
denn das Substrat wird erst gebunden, nachdem sich das Enzym
mit dem Coenzym vereinigt hat: ’

Enzym — Enzym-Coenzym -> Enzym-Coenzym-Substrat
und DPN-Analoga kinnen die Spezifitit des Systems verindern?s),
Man hat versucht, die Spezifitit mit der Annahme zu erkliren,
dal das Substrat-Molekil zwischen vier ans Enzym gebundene
Coenzym-Molekeln passen miisse®®). Dem entspricht, daB vom
Linzym vier Molekille Coenzym?2®:%%) aber gleichzeitig nur ein
Molekiill des Substrates aufgenommen werden und daBl Verin-
derungen an der DPN-Tetrade die Spezifitit des Systems dndern,

Die stabile Geometrie, die man fiir den Enzym-Coenzym-
Komplex annehmen muf, um die Stereospezifitat gegen-
iiber dem Substrat zu verstehen, erklart auch die Stereo-
spezifitit der Wasserstoff-Ubertragung zum Nicotinamid-
Ring des DPN. Levy, Vennesland und Mitarbeiter?®?) zeig-
ten, daB bei der DPN-abhangigen, enzymatischen Oxyda-
tion verschiedener Alkohole und entsprechend bei der en-
zymatischen Reduktion von Aldehyden Wasserstoff stereo-
spezifisch und direkt zwischen dem Substrat und der Stel-
lung 4 des Nicotinamid-Ringes {ibertragen wird. Dabei
konnen die Enzyme offenbar zwischen pseudo-axialem
(a") und pseudo-dquatorialem (e’) Wasserstoff (Ha bzw.
Hpg in Abb. 4A) unterscheiden. Tabelle 4 zeigt dies am
Beispiel einiger Dehydrogenasen. Solange nicht bekannt ist,
welches Enzym mit Hp und welches mit Hg (Abb. 4)
reagiert, bezeichnet man die Stereospezifitit mit den Buch-
staben « und B. «-Spezifitit weisen alle Enzyme auf, die
Wasserstoff auf die gleiche Seite des Pyridin-Ringes iiber-
tragen wie Alkohol-Dehydrogenase.

Dehydrogenase ‘ Quelle ’ Stereospez.
Alkohol (mit Athanol) .. 1 Hefe, Pseudomonas, : ®
Leber, Weizenkeim |
Alkohol (mit Isopropanol) ‘ Hefe a2
Acetaldehyd .......... Leber | o
L-Lactat .............. ‘ Herzmuskel i %
L-Malat .............. . Schweineherz, ‘ -1
1 Weizenkeim
D-Glycerat ............ i Spinat ‘ o
Dihydro-orotsaure ..... ’ Zymobacterium i 3
oroticum
a-Glycerophosphat ..., Muskel [ B
3-Phosphoglycerin- ! 8
aldehyd ............ Hefe, Muskel
L-Glutamat ........... Leber 1 B
D-Glucose ............. Leber 6]
f-Hydroxysteroid ...... Pseudomonas B
DPNH-Cytochrom ¢ ... Rattenleber-Mitochon- | £
drien, Schweineherz !
DPNH (Transhydro- i
genase} ............ Pseudomonas ' €]

Tabelle 4. Steroespezifitat einiger Dehydrogenasen fiir DPN, Nicht
alle aufgefiihrten Enzyme katalysieren eine direkte Wasserstoft-
Ubertragung

Geometrisch ist diese Stereospezifitat nur vorstellbar,
wenn Enzyme verschiedener Spezifitit das Coenzym an
entgegengesetzten Seiten des Pyridin-Ringes binden®!). Es

89) C. Neuberg u. F. F. Nord, Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 2237 [1919].
80) J. E. Hayes jr.u. S. F. Velick, J. biol. Chemistry 207, 225 {1955].
81) 8. F. Velick, Ann. Rev. Biochem. 25, 257 [1956).
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scheint, dab DPN von einem Enzym zu einem anderen mit
umgekehrter Spezifitat iibertragen werden kann, ohne zwi-
schendurch in freier Form aufzutreten. Auf diese Weise
konnten bestimmte Stoffwechselwege vor anderen bevor-
zugt werden. Abb. 4 zeigt schematisch die Konformations-
anderung des Dihydropyridin-Ringes beim Ubergang zwi-
schen zwei Enzymen entgegengesetzter Stereospezifitit.

7,
7 HE L/A /7/5 HA }/
IS #, 4
S A H, Z
8 = =0 %
I M e 28
-— |
& N
/ &
N Y
E $ ¢ $ Z
A X B i

Abb. 4. Konformations-Anderung des Dihydropyridin-Ringes von
DPNH beim Ubergang zwischen zwei Enzymen (A und B) entgegen-
gesetzter Stereospezifitit, X = Ubergangszustand

Dall Alkohol-Dehydrogenase nicht nur in Bezug auf ihr
Coenzym, sondern auch fiir das Substrat stereospezifisch
ist, zeigt die Tatsache, da8 CH;—CDO zu reinem (—)-1-
Deutero-4thanol (XI1) reduziert wird. Die in Formel XIII
veranschaulichte Reaktion wird also katalysiert, Reaktion
X1V dagegen nicht, und das Substrat muf in ganz bestimm-
ter Weise zum Enzym orientiert sein. Offenbar spielt die
Stellung der Methyl-Gruppe hierbei keine entscheidende
Rolle, denn Aceton (XV) wird von Alkohol-Dehydrogenase
zu Isopropanol reduziert82.63)),

D D .CH, HSC\ LD OHC CH,
HO-C—H C.\ C. ¢
: 1Ny 1™ g I
CH, o] 0] o]
X11 X111 X1V XV

Es gibt weitere Beispiele fiir die Fahigkeit von Enzymen, zwi-
schen chemisch identisehen Gruppen zu unterscheiden®-%¢) oder
bevorzugt eine Seite eines symmetrischen Molekiils anzugrei-
fen528.67.68) Qo wird beim Abbau der Citronensiure iiber Aconit-
siure zu Isocitronenséiure nur eine der beiden Carboxymethyl-
Gruppen verindert®), Und bei der Dehydratisierung von z-Aptel-
siure zur Fumarsiure durch das Enzym Fumarase wird stets nur
eines der beiden Methylen-H-Atome abgespalten (cis-Eliminie-
rung)®?-68) Gewdhnlich erklart man diese Reaktionen durch eine
Dreipunktbindung zwischen Substrat und Enzym. Sie lassen sich
aber auch mit Hilfe unterschiedlicher Bildungsgeschwindigkeiten
diastereomerer Ubergangszustinde deuten®®).

4. Stereoisomerie
bei biologisch aktiven Verbindungen
Antigen-Antikorper-Systeme
Antigen-Antikérper-Reaktionen zeigen eine hohe Spezi-
fitdt?0.71), Ein Antikdrper verhilt sich, als wire er mit dem

Antigen als Matrize gebildet worden. Antikdrper sind Se-
rum-y-Globuline und unterscheiden sich trotz ihrer spezifi-

%) E,S.G. Barron u. 8. Levine, Arch. Biochem. Biophys. 47,
[1952].

83) K, Burton u, T. H, Wilson, Btochem. J. 54, 86 [1953].

84y Van R, Potter u. C.Heidelberger, Nature [London] 764, 180 [1949].

85y H. F. Fischer, E, E. Conn, B. Vennesland u. F. H, Westheimer,
J. biol. Chemistry 202, 687 [1953].

88) P. E.Wilcox, C. Heidelberger u. Van R, Potter, J. Amer. chem. Soc.
72, 5019 [1950]. .

87) R. A. Alberty, W. G. Miller u. H. F. Fischer, J. Amer, chem. Soc.
79, 3973 [19571.

¢y T. C. Farrar, H. S. Gutowsky, R. A, Alberty u, W. G. Miller, J.
Amer. chem, Soc, 79, 3978 {1957].

82y P, Schwartz u. H, E. Carter, Proc. natl, Acad. Sci. US. 40, 499
[1954].

70) J. R. Marrack u, E. S. Orlansin W. Klyne u. P. B. D, dela Mare:
Progress in Stereochemistry. Butterworths Scientific Publications,
London 1958, S, 228,

1y D. Pressmann: Molecular Structure and Biological Specificity.
Publ. No. 2, American Institute of Biological Sciences, 1957, S. 1.
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schen Reaktionen nur wenig, wenn iiberhaupt, in ihrer Zu-
sammensetzung. Die Kombination eines Antikorpers mit
seinem Antigen wird durch ein Muster positiver und negati-
ver Ladungen, durch Dipol-Krifte und Héhlen im Anti-
korper, die der Struktur des Antigens komplementir sind,
erklart.

Landsteiner™) diazotierte p-Aminophenyl-arsonsdure
(H,N—CcH,;—AsO,H,) und kuppelte das Diazoniumsalz mit
Schaf-Serum-Protein. Wiederholte Injektion des Produk-
tes in Kaninchen fithrte zur Bildung von Antikorpern im
Kaninchen-Serum. Diese Antikérper pracipitierten mit
Verbindungen, die durch Kupplung des gleichen Diazo-
niumsalzes mit Proteinen, die keine Beziehung zu Schaf-
Serum-Protein haben, dargestellt wurden. Die Antikorper
waren also fiir die p-Phenylarsonsiure-Gruppierung, nicht
fiir das sehr viel groBere EiweiBmolekiil, spezifisch. Man
bezeichnet die Gruppen in einem Antigen, welche die Spe-
zifitat der Antikorper bestimmen, als determinante Grup-
pen. Spéter zeigte Landsfeiner™), daB (4-)- und (—)-deter-
minante Gruppen Antikérper ergeben, die zwischen den
Enantiomeren unterscheiden kénnen. Die (+)-, (—)- und
meso-Isomere der Weinsaure (XV1), (XVII) und (XVIIT)
wurden in die p-Aminotartranilsiure-Derivate,

H,N—C¢H;~NH—CO—CH(OH)—CH(OH)—CO,H ,

iiberfiihrt, diese diazotiert, mit Proteinen gekuppelt und
verwendet, um Kaninchen zu immunisieren.

(B)
OH
(A) A (B
HO,C-C—-H HO,C—-C-0OH
| i
H-—-C—CONH v HO—C—CONH ~r
C oY) (X) = Y)
oH
(X)
(+)-Isomer XVi (—)-Isomer XVIii
(B)
OH
(AY
HO,C—C—H
|
HO—C—CONH ~w
(X) ()
meso-1somer XVII

Tabelle 5 zeigt, wann man beim Zusammenmischen von
Antiserum und optimalen Mengen Antigen einen Nieder-
schlag erhdlt. Man sieht, daB} die Starke des Niederschlages
jeweils der entspricht, die man auf Grund der Orientierung
der Gruppen A, B, X und Y voraussagen wiirde.

Antigen

Antiserum | (F)=XVII (+)-XVI ‘\ meso- XVIII
gegen gleich . gleich ; gleich ; -
orient. [Ni€der-| Sionp (Nieder- Sont Nieder
Gruppen | schiag | Gruppen| schlag ‘Gruppen schlag

(—)-XVII ABXY\ ~+++ ! AY Spur \ AXY +

(+)-XVi AY (V] ABXY | +++ ABY +
meso-XVIIT AXY . Spur ABY 0 I ABXY | ++++

Tabelle 5, Niederschlagsmengen bei der Reaktion zwischen isome-

ren Tartranilsdure-Antigenen und homologen bzw. heterologen
Antiseren

Auch Antigene, die man durch die Bindung von Kohien-
hydraten an Proteine erhalt, geben stereoselektive Anti-
kérper. Dabei scheint die Konfiguration an C-4 bei Mono-
und Disacchariden sowie bei den entsprechenden Hexos-

77y K, Landsteiner: The Specificity of Serological Reactions. 2. Aufl.
Harvard University Press, Cambridge, Mass. 1945.

78y K. Landsteiner u. J. van der Scheer, ]. exptl. Medicine 50, 407
[1929].
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aminen und Hexuronsiuren den Grad der Selektivitat star-

Das natiirlich vorkommende (—)-Adrenalin ist durchschaittlich
12- bis 20-mal wirksamer als das (4)-Isomer?®), den arteriellen

ker zu bes:(rmll)lnl?nﬁals_dle _DKonflguratlon an C-1, wie die Blutdruck erhht cs 12- bis 15-mal starker™).
e ! . . . -

Daten der Tabelle 6 zeigen ™) oH Auf chemischem Wege konnte kiirzlich be-
i 78), daf (—)-Adrenalin (XXIV
. CHOH . CHOH CHOH w.lesen.werden )’, B( )-A rena n.( )
. U V die gleiche Konfiguration besitzt wie p-(—)-
/~/0 /VX//‘/ 0 HO - o Mandelsdure (XXVI). Aus der biogenetischen
OH : OH Beziehung zwischen (—)-Noradrenalin und
U~ H (—)-Adrenalin?®) folgt auch die absolute Kon-
i~ Glicosid £ f/UCOS/d [3-Galakiosid figuration des (—)-Noradrenalins (XXVII).
XIX XX XXI Die Konfiguration des (—)-Ephedrins (XXV)
Antigen war bereits friither aus seiner Beziehung zur p-(—)-Mandel-

A“g:;:'m w-Glucosid | @-Glucosid | p-Galaktosia  Saure®®#)undzum Alanin®?.#2) bestimmt worden.

(X1X) (XX) (XXI)

CH,—NHCH, CH, CH,~NH,
a-Glucosid ...... 44+ ++ 0 H~C—OH H—C—NHCH, Co,H H—C—OH
#-Glucosid ... .. ++ +4++ 0 : [ : H
(-Galaktosid . ... 0 0 et \,/\ —C-0H H-C-OH s
Tabelle 6. Niederschlagsmiengen bei der Reaktion zwischen Kohlen- N ‘J SN ‘:3',/' . /1\

hydrat-Antigenen und homologen bzw. heterologen Antiseren ‘[' OH i i ‘ ﬂ | ‘OH

OH N OoH
Sympathomimetisch wirksame Verbindungen XXV XXV XX VI KXVIL

Sympathomimetische Amine, z. B. Adrenalin, sind Ver-
bindungen, die dhnliche pharmakologische Wirkungen her-
vorbringen, wie man sie nach der Stimulierung des sympa-
thischen Nervensystems beobachtet. Sie erhthen den Blut-
druck, beschleunigen den Herzschlag und beeinflussen die
glatte Muskulatur. Mehrere pharmakologische Tests be-
ruhen auf diesen Wirkungen.

Die ganze Stoffgruppe zeigt eine ausgesprochene Ab-
hidngigkeit der biologischen Aktivitdt von der Stereoiso-
merie. So ersieht man aus Tabelle 7 die relative bronchien-
erweiternde Wirkung der optischen Antipoden von Nor-
adrenalin (XXI1I), Adrenalin (XXIla) und Isopropyl-
noradrenalin (XXII1).

HO—"

+° Y ~CH—CH(R)—NHR’
N
/ OH

HO

XXIl: R=R'=H

XXIla: R=H; R’=CH,

XXITl: R=H; R'= —CH(CHy),
Akt.-Verh,
Verbindun relat. Akt,

une () ()
—)-Noradrenalin ........... 1 70
(+)-Noradrenalin ........... 0,014
(—)-Adrenalin .............. 58 a5
(+)-Adrenalin .............. 1,3
(—)-lsopropyl-noradrenalin ... 270 800
(+)-Isopropyl-noradrenalin ... 0,33

Tabelle 7. Bronchodilatorische Aktivitdt des Adrenalins und seiner

Derivate an der Meerschweinchenlunge

Mit anderen Testmethoden findet man dhnliche Werte fiir das
Aktivitits-Verhiltnis von (—)-Isomer: {+)-Isomer. Zum Beispiel
wurden fiir Isopropyl-noradrenalin folgende Zahlen angegeben?}:

Blutdruck der Katze 600: 1 bis 1600:1
Blutdruck des Hundes 300:1 bis 600:1
Hemmende Wirkung am Katzen-Uterus in situ 200:1 bis 800:1
am isolierten Ratten-Uterus 800:1 bis 1600:1
Das Aktivitits-Verhdltnis der Noradrenalin-Isomere
gleichfalls je nach Tier- und Gewebeart?®):
Blutdruck des Hundes 27:1
Kaninchen-Ohr 12:1 bis 18:1
Kaninchen-Darm 60:1
Meerschweinchen-Darm 27:1
Ratten-Uterus (nicht schwanger) 4:1
Meerschweinchen-Lunge (durchstromt) 60:1
Meerschweinchen-Lunge (Histamin-Asthma)

varijerf

20:1.

7y A, M. Lands, F. P. Luduena u. B, F. Tullar, J. Pharmacol. 777,
469 [19541.

) F. P. Luduena, C. Ananenko, O. H. Siegmund u. L. C. Miller,
J. Pharmacol. 95, 155 [1949].
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Easson und Stedman®®) versuchten die unterschiedlichen
Aktivititen der Adrenalin-Isomere durch Unterschiede in
der Bindung an einen Rezeptor zu erklaren. Sie nahmen an,
daB nur das (—)-Isomer in vollstandigen Kontakt mit dem
Rezeptor kommen konne und daB sich der weniger aktive
Antipode physiologisch so verhilt, als fehle ihm eine der
bindenden Gruppen. Bei sympathomimetischen Aminen
scheinen die basische und alkoholische Gruppe sowie der
Phenyl-Rest fiir eine maximale Wirkung auf den Blutdruck
notwendig zu sein. Wird das Molekiil durch den Dihydroxy-
phenyl-Rest und die bei physiologischem py als Kation vor-
liegende Amino-Gruppe an den Rezeptor gebunden, so kann
das (—)-Isomer in der in Abb. 5 dargestellten Anordnung
auch seine OH-Gruppe zum Rezeptor ausrichten, wihrend

das (+)-lsomer dies nicht vermag. Es

CH,~NHCH,

stimmt mit dieser Vorstellung iiberein,
daBl Desoxyadrenalin (XXVI111) etwa die
gleiche Wirkung auf den arteriellen Blut-

H—C—H

G
Vi

druck ausiibt wie (+)-Adrenalin?). Beide ' |

. v . AN
Verbindungen konnen nur den aromati-
schen Ring und die Amino-Gruppe wie
(—)-Adrenalin zum Rezeptor ausrichten.
Ebenfalls mit der in Abb. 5 gezeigten Vorstellung im Ein-
klang sind die &lteren Befunde Scheumanns®t), wonach
das (+)-Isomer von Corbasil [1-(3.4-Dihydroxyphenyl)-2-
aminopropan-1-ol] etwa die gleiche Aktivitat wie 1-Des-
oxy-corbasil besitzt. Beide Verbindungen sind etwa
160-mal weniger wirksam als (—)-Corbasil und unter-
scheiden sich auch qualitativ von diesem in gleicher
Weise.

Ephedrin {(XXV) und verwandte Verbindungen haben dhnliche
pharmakologisehe Wirkungen wie Adrenalin, die jedoch nach
Dauer und Mechanismus verschicden sind. (—)-Ephedrin besitzt
die gleiche Konfiguration wie (—)-Adrenalin und ist etwa dreimal

so aktiv wie (+)-Ephedrin. Dagegen ist die (+)-Form des diaste-
reomeren -Ephedrins siebenmal wirksamer als die (—)-Form??).

OH
XXVIII

%) M. L. Tainter, J. Pharmacol. 40, 43 [1930}; M. L. Tainter u,
M. A. Seidenfeld, ebenda 40, 23 [1930].

77y H. Blaschko, Proc. roy. Soc. [B] 737, 307 [1950].

"8) P. Pratesi, A. La Manna, A. Campiglio u. V. Ghislandi, J. chem,

Soc. [London] 7958, 2069.

) C, E, Dalgliesh, J. chem. Soc. [London} 7953, 3323,

80y K. Freudenberg, E. Schoeffel u. E. Braun, J. Amer, chem. Sac. 54,
234 {1932}.

81) W. Leithe, Ber, dtsch. chem. Ges. 65, 660 [1932].

82) K. Freudenberg u. F. Nikolai, Liebigs Ann. Chem. 570, 223 [1934].

83) L. H. Easson u. E, Stedman, Biochem. J. 27, 1257 [1933].

0. Schaumann, Medicine in its Clinical Aspects 3, 361 [1938].
K. K. Chen, C. K. Wu u, E. Henriksen, J. Pharmacol. 36, 363
[1929].

84)

86)
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(—)-Norephedrin dibertrifit die blutdrucksteigernde Wirkung des
(+)-Isomers um den Faktor 1,5. Die enantiomeren -Norephedrine
besitzen etwa gleiche Aktivitathe.87),

(-)-Isomer

Nach Long et al.®®) sollten die funktionellen Gruppen beim
(—)-Hyoseyamin {XXIX) eine nahezu optimale rinmliche Ver-
teilung besitzen, denn dieses Isomer ist biologisch besonders wirk=

sam. Die Autoren nehmen an, daB]'die Verbindung
mit dem Amin-Stickstoff, der Carbonyl- und Hydr-
oxyl-Gruppe sowie mit dem aromatischen Ring

und konstruier-

O~. vom Rezeptor bunden™ wird ie
b ~ p gebunden : wird,

< QOH H— //\I/ r QOH ten ein Modell lir die Rezeptor-Oberflache, das
O

OH jedoch angesichts der Flexibilitit des Hyoscyamin-
Molekiils und der nicht gesicherten Konfiguration
des Tropin-Kernes groBtenteils spekulativ ist.

N

(+) - /somer
" o
3\+/c\ ; CHs.
l
” 1\ H OH o H

] ‘

| | i

{ - f

! | !

I . I

i : |
|

P 2
/ | \
/ = \
7 . - A I -
onfonische Gruppe  ebenes Gebiet anionische Gruppe  ebenes Gebiet
Rezeptor Rezepror
A3D.5
Abb. 5. Orientierung von (—)- und (4)-Adrenalin zu einer Rezeptor-Oberflache

Spasmolytica

Tabelle 8 zeigt, da auch bei den Substanzen mit atropin-
shnlicher Wirkung die raumliche Struktur die bioclogische
Aktivitat beeinfluBt. Die absoluten Konfigurationen der
Enantiomere sind noch unbekannt, so daf sich nicht er-
kennen 14Bt, ob die funktionellen Gruppen der aktiveren
Isomere geometrisch in gleicher Weise angeordnet sind.

OH
\
H,C—C—
T R Aktivitat Lit.
R’
R = R =
|
Cholinolyt. Akt. am 88)

Kaninchen-lienm
[(—)-Hyoscyamin = 100]

B E I
,ll\sj (=) 3?

~CH2—CH.,7N/>
= N—

B
—CH,—CH,—N] >

)
9 V\r/ﬂ (1):i(=)  mind. =4
_C—O_(CH-;)z*N(C‘ZHs)z S
Relat. Akt. (Atropin=1) | )
7 T Mydriasis | Meerschw.~
—CH,—CH,—N {H
2 RN <,. > Tleum
Hydrochlorid (=) 0,06 (=) 0,10
(+) 0,003 (+) 0,002
Methojodid (=) 0,62 (=) 1,6
(+) 0,01 (+) 0,01
Athojodid (=) 0,76 (=) 1,0
P = (+) 0,004 (+) 0,0034
—CHz—CHz—N\r> ‘ 4\H>
Hydrochlorid (—) 0,12 {-) 0,075
(+)0,025 (+)0,71
Methojodid =) 1,1 (=) 0,86
(+) 0,034 | (+)0,018
Athojodid (—) 041
(+)0.11
l"[ Meerschw.-Ileum
H,C,—C—0—CH,—CH,—N(CH,), =) 50 )
, (+) 0,3
(m—C(CHa)B
N/

Tabelle 8. Aktivitaten einiger Spasmolytica

8) E. E. Swanson, C. C. Scott, H. M. Lee u, K. K. Chen, ]. Phar-
macol. 79, 329 [1943].

87) C. Jarowski u. W. Hartung, J. org. Chemistry 8, 564 [1943].

88) J. P. Long, F. P. Luduena, B. F. Tullar u. A. M. Lands, J. Phar-
macol, 777, 29 [1956].

) W. M. Duffin u. A. F. Green, Brit. ]J. Pharmacol. 70, 383 [1955].

%) A. G. Harms in: Scientific Communications. Brocades, Amster-
dam 1955/1956, Bd. VI, S. 39,
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XXIX

Bei Verbindungen vom Typ XXX hingt
die relative mydriatische Aktivitat der opti-
schen Isomere von der Applikationsart ab?1). Bei subcuta-
ner Verabreichung ist allein das (+)-Isomer von XXXa
wirksam, was bei oraler Gabe nicht gilt. Umgekehrt besitzt
das (+)-Isomer von XXXb subcutan etwa die gleiche
Aktivitat wie das (—)-Isomer, ist diesem aber bei oraler

HCq .
R-CH,~CH__ C- C-N_
: LN
H,C H,C, O

/ N\
XXXa: R=—N’ (0]

e
b: R= N >

Applikation iiberlegen. Offenbar werden diese Verbindun-
gen erst im Stoffwechsel in wirksame Produkte umge-
wandelt, denn in vitro rufen sie keinen spasmolytischen
Effekt hervor und Mydriasis entwickelt sich nur lang-
sam. — Verschiedene Wirkungsorte koénnen bei spas-
molytischen Verbindungen eine verschiedene Stereoselek-
tivitat aufweisen. So ist (—)-Hyoscin peripher wirksamer
als das (+)-Isomer, wihrend der zentral dimpfende Effekt
beider Isomere gleich ist®.9%). Gleiches gilt entsprechend
fiir (—)-Hyoscyamin?®4).

Acetylcholinesterase-Antagonisten

Friess und Mitarbeiter?® %) zeigten, daf gereinigte Ace-
tylcholinesterase aus Gewebe des Zitteraals durch eine Ver-
bindungsklasse der Struktur (XXXI) gehemmt wird. In

® .
(CHg),N—CH,—CH,— X
XXXI

der Formel ist X eine Stelle hoher Elektronendichte, z. B.
ein Halogen-, Sauerstoff- oder tertiares Stickstoff-Atom.
Um den EinfluB des Abstandes zwischen X und der quar-
taren Amino-Gruppe auf die Inhibitor-Wirkung zu erken-
nen, untersuchten sie die Verbindungen XXXII—-XXXV.
Bei den Fiinfring-Verbindungen lie§ sich der O0—N-Abstand
genau berechnen, bei den Sechsring-Verbindungen sind die
Werte infolge der verschiedenen Konformationen des Rin-
ges und der Substituenten etwas unsicher. Aus Tabelie 9 ist

) P, A. J. Janssen u, A. H. jageneau, ). Pharrn. Pharmacol. 9,
381 [1957].

92) A. R, Cushny, ]J. Pharmacol. 77, 41 [1921].

93) G. Kroneberg, Arch. exptl. Path, Pharmacol. 225, 522 [1955].

?) W. F.v. Oettingen in Hefffer: Handbuch der experimentellen
Pharmakologie, Verlag Springer, Berlin 1937, Supp!l. 3, S. 1.

%) S. L. Friess u, W. J. Carville, J. Amer. chem, Soc, 76, 1363, 2260
[1954]; H. D. Baldridge jr., W. J. Carvilie u. S. L. Friess, ebenda
77, 7139 [1955].

%) S. L. Friess u, H. D, Baldridge jr.,
[1956].

J. Amer. chem. Soc, 78, 2482
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zu sehen, daB die cis-Aikohole XXXII und XXXI1V bes-
sere Inhibitoren sind als die trans-Isomere.

j@?
Wict,);

XXX :R=H
XXXlla : R= ~COCH,

L
\, é/(CHJ );

N(CH; ),
XXXII :R=H
XXXIlHa : R=~COCH,

a :g(cm

XXXIV : R=H XXXV R=H
XXX1Va 1 R=-COCH, XXXVa : R=-(0CH,
Verbindung RinggréBe Ky x 10° O—-N [A]
XXXIT, (£)-cis ..., 6 1,1 2,5-2,9
XX X111, (&)-trans . 6 2,1 2,9-3,7
XXXV, (+)-cis 5 0,75 2,51
XXXV, (L£)-trans .. 5 0,89 3,45

Tabelle 9. Dissoziations-Konstanten fiir den Enzym-Inhibitor-
Komplex bei der Acetylcholinesterase-Hemmung durch diastereo-
mere Amino-alkohole

Entsprechend werden die cis-Acetate XXXlIla und
XXXIVa leichter vom Enzym hydrolysiert als die trans-
Acetate XXXIIla und XXXVa (Tabelle 10).

relat.GHydro-
R " lyse-Geschw.
Verbindung RinggroRe u¥1ter optinv:,.
Bedingg.
Acetylcholin .......... 1,00
XXXltla, (£)-cis ...... 6 1,14
XXX!1Ia, (+)-trans ... 6 1,06
XXXIVa, (+)-cis ...... 5 1,43
XXXVa, (£)-trans 5 1,07

Tabelle 10. Quaternére Aminoacetate als Substrate fir
Acetylcholinesterase

Pflanzenwuchsstoffe

Auf die Bedeutung stereochemischer Faktoren fiir die
Aktivitat von Pflanzenwuchsstoffen wiesen erstmals Kdgl
und Verkaaik®?-%8) hin. Sie fanden, daB (+)-x-(3-Indol)-
propionsdure im Avena-Test 30-mal wirksamer ist als das
(—)-Isomer. Allerdings wurde spater klar, da® dieser Unter-
schied durch selektive Absorption des (—)-Isomers zu-
stande kommt und die beiden Enantiomere in anderen Te-
sten die gleiche Aktivitat besitzen. Nach Koepfli, Thimann
und Went®®) muBl eine Verbindung die folgenden Struktur-
merkmale aufweisen, um das Langenwachstum pflanzlicher
Zellen fordern zu konnen: a) vingformiger Kern, b) Doppel-
bindung im Ring, c) Seitenkette mit einer —CO,H-Gruppe
(oder einer leicht in —CO,H umwandelbaren Gruppe),
d) mindestens ein C-Atom zwischen Ring und —CO,H-
Gruppe, e¢) eine bestimmte raumliche Beziehung zwischen
Carboxyl-Gruppe und Ring. Diese letzte Bedingung wird
dadurch verdeutlicht, daB z. B. cis-Zimtsiure als Wuchs-
stoff aktiv ist, trans-Zimtsdure dagegen nicht1°). Ebenso
stimulieren cis-2-Phenyl-cyclopropan-1-carbonsidure und
cis-1.2.3.4-Tetrahydro-naphthyliden-1-essigsiure das Pflan-
zenwachstum, wéhrend die trans-Isomere in beiden Fillen
inaktiv sind01.192), Molekiil-Modelle zeigen, daB bei den
°7) F. Kdgl, Naturwissenschaften 235, 465 [1937],
98y F. Kogl u. B. Verkaaik, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 280,

167 [1944],
9y J. B. Koepfli, K. V. Thimann u, F. W, Went, J. biol. Chemistry

122, 163 [1938].
1wy A, J. Haagen-Smit u. F. W. Went, Proc. Koninkl, ned, Akad.

Wetenschap. 38, 852 [1035].
101y H. Veldstra u. C. van de Westeringh, Rec. trav, Chim. Pays-Bas

70, 1127 [1951].
02y H._ Veldstra, Enzymologia Acta biocatalytica 77, 137 [1944].
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genannten Verbindungen Ring und Carboxyl-Gruppe in
den trans-lsomeren nahezu planar sind, wogegen in den
cis-Isomeren die Ebene der Carboxyl-Gruppe nicht mit der
Ring-Ebene zusammenfillit. Nach Veldstral®?) soll sich die
Zunahme der Wuchsstoff-Aktivitat beim Ubergang von «-
Naphthoesdure - zur 1.2.3.4-Tetrahydro-naphthoesiure in
gleicher Weise erklaren lassen,

Kiirzlich sind mehrere Beispiele optischer Antipoden mit
unterschiedlicher Wuchsstoff-Aktivitit bekannt geworden
(s. Tabelle 11). Die Unterschiede lassen sich nicht auf Ver-
teilungs-Effekte zuriickfithren, denn die Substanzen wurden
in Immersions-Testen gepriift, bei denen praktisch keine
Transport-Probleme auftreten. Die Ergebnisse lassen sich
durch Wechselwirkung des aktiveren Enantiomers mit
einem fiir die Wuchsstoff-Wirkung verantwortlichen,
asymmetrischen Zellbestandteil oder Rezeptor deutenl04),

RO-CH(CH,4)—-CO,H aktiveres [somer

! Lit.
= Drehung~ Konfig.
Phenyl .................. +) D 108y
p-Chlorphenyl ............ (+) D
2.4-Dichlorphenyl ......... +) D 107-109)
3.4-Dichlorphenyl ......... +) D 108)
2.4.5-Trichlorphenyl ....... (+) D 107, 108)
2-Methyl-4-chlorphenyl .... (+) D 108)
a-Naphthyl .............. (—) D 106)
p-Naphthyl .............. (+) D 107, 108, 110)
1-Chlor-3-naphthyl ........ (+) D 106)
RO—CH(C,H;)-CO,H
R =

Phenyl .................. (+) D 108)
2.4-Dichlorphenyl ......... (+) D 108y
a-Naphthyl .............. () D 108y
g-Naphthyl .............. (+) D 108)
O-(B-Naphthyl)-1-hydroxy-

capronsdure ............ +) D sy
1-Methyl-2-(B-naphthyl)-

propionsdure ........... (+) D 108)
S-(B-Naphthyl)- (wahrsch.)

thiomilchsaure .......... (+) D o8y
1.4-Dihydro-naphthoe- (wahrsch.)

séure-(1) ....... ... ... (—) 1ty
1.2.3.4-Tetrahydro- gleiche

naphthoesaure-(1) ....... (-) :l,(onfig 101, 103
1-Phenyl-penten-(4)- .

carbonsdure ............ (+) 103y
Tabelle 11. Struktur und Konfiguration von Pflanzenwuchsstoffen

Nach Wainl®) sollen ein o-H-Atom, ein ungesittigter Ring
und eine Carboxyl-Gruppe in bestimmter rdaumlicher Anordnung
Voraussetzungen fiir die hiologische Aktivitit sein. In a-Aryloxy-
carbonsiuren sind alle drei Strukturelemente an das gleiche
Asymmetriezentrum gebunden, so daf} die unterschiedliche Wuchs-
gtoff-Aktivitit der beiden Enantiomere verstindlich wird. Veld-
siral®) pimmt an, daf nur das Ring-System und die Carboxyl-
Gruppe die Bindung des Wuchsstoffes am Wirkungsort vermitteln
und dafl das zwischen beiden Substituenten stehende C-Atom nur
den fir maximale Aktivitit erforderlichen Abstand aufrecht er-
halt. Er kritisierte die Theorie der Bindung an drei Punkten mit
der Bemerkung, dafl das zweite Enantiomer nicht immer voéllig
inaktiv ist. So besitzt (+)-1.2.3.4-Tetrahydro-i-naphthoesiure im
Erbsentest noch eine schwache Aktivitat, und die Wirkung von
a-(3-Indol)-propionsdure wird durch die Unsymmetrie des Mole-
kiils iiberhaupt nicht beeinfluilt.
103y K, Veldstra u. C. van de Westeringh, Rec. trav, Chim, Pays-Bas
70, 1113 [1951].

104y H. Veldstra, Ann. Rev. Plant Physiol. 4, 151 [1953].

105y R, L. Wain, Royal Inst, Chem, Monogr, 1953, No. 2.

108y B, dberg, zitiert bei M. Matell: Stereochemical Studies on Plant
Growth Substances. Almquist und Wicksell, Uppsata 1953.

107y M. S. Smith, R. L. Wain u. F. Wightman, Nature [London] 769,
883 [1952}; Ann, appl. Biology 39, 295 [1952].

108y M, 8. Smith u. R. L. Wain. Proc. roy. Soc. [B] 739, 118 [1951].

18y K. V. Thimann in F. Skoog: Plant Growth Substances. Univer-
sity”of Wisconsin Press, Madison, Wisc., 1951, S. 21,

ey B dberg, Ark. Kemi 3, 549 [1951].

Yy T, Mitsui, J. agric. chem. Soc. Japan 26, 526 [1952].
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Antibiotica

Das Antibioticum Chloramphenicol zeigt besonders gut
den Zusammenhang zwischen Konfiguration und biologi-
scher Wirkung. Die vier optischen Isomere des 1-p-Nitro-
phenyl-2-dichloracetamido-1.3-propandiols konnten isoliert
und in Beziehung zum Norephedrin und ¢-Norephedrin ge-
bracht werden!!2.113), Chloramphenicol (D-threo) besitzt
am C-Atom 1 die gleiche Konfiguration wie (—)-¢-Norephe-
drin, und die Konfiguration des C-Atoms mit der Dichlor-
acetamido-Gruppe stimmt mit der natiirlicher Aminosiu-
ren iiberein14), Das p-(—)-threo-Isomer (Chloramphenicol)
ist ein kraftig antibakteriell wirkendes Mittel, wahrend das
L-(+)-erythro-Isomer nur bei einigen Organismen wenig
bakteriostatisch wirkt1i5-116). Die beiden Isomere mit ent-
gegengesetzter Konfiguration an C—1 (L-(+)-threo und
D-(—)-erythro) besitzen praktisch keine biologische Ak-
tivitat o

CH,0H CH,0H ﬁ’)
il : :
Cl,HC-C-HN-C—H H—C—NH-—- -C—CHCi,
! |
H-—-C—OH HO—C—H
& @
. l
R N7
| |
NO, NO,
D-(—)-threo L-(+4)-threo
(Chloramphenicol)
CH,OH o] CH,OH
N || :
H—C-NH-—C—~CHCl, Cl,HC—-C~HN—-C—H
| I :
H-C-O0H O HO-C—H
,43\ /\
,_' N REAE
) L
4 Ny
i |
NO, NO,

L-(+)-erythro

Die p-(—)-threo-Verbindung ist etwa 50- bis 100-mal wirksamer
als das u-(+)-erythro-Isomers), 4. h. die Konfiguration an C-2
spielt eine wichtige Rolle, Das p-(—)-threo-Isomer verhindert bei
Bakterien die Bildung von Proteinen, die aus r-Aminosiuren be-
stehen, es stort aber nicht die Synthese bakterieller Poly-p-
glutaminsiure!'®). Dies besorgt (bei Bacillus sublilis) in speszifi-
scher Weise das L-(+)-erythro-Isomer. Die Bildung von r-Protein
oder p-Polypeptid wird also von demjenigen Isomer verhindert,
das an C-2 die zur gehemmten Aminosiure-Art entgegengesetzte
Konfiguration besitzt'?), Die p-(—)-erythro- und -(+4)-threo-
Verbindungen haben auf die Polypeptid-Synthese nur geringen
Einflu. Auch die Toxizitit der Substanzen wird durch ihre
Konfiguration bestimmt: das p-(—)-threo-Isomer ist zwei- bis
dreimal giftiger als das 1-(+)-threo-Isomer®8),

p-(—)-erythro

Antihistaminica

Das Antihistaminicum XXXVI existiert in zwei geome-
trisch isomeren Formen. Intolge sterischer Hinderung kann
jeweils nur ein aromatischer Ring mit der Seitenketten-
Doppelbindung coplanar sein. Die Antihistamin-Aktivitat
des Isomers mit coplanarem Pyridin-Ring ist grofier als die
des Stereoisomers1?).

7N

N 7

- .
C=CH—CH,—N

N RN

s

e XXXVI

12y M. C. Rebstock, H. M. Crooks, J. Controulis u. Q. R. Bartz, ].
Amer. chem, Soc. 77, 2458 [1949].

13y G, Fodor, J. Kiss u. J. Sallay, J.chem, Soc. {London] 7957, 1858,

114y D, Fle§ u. B. Balenovié¢, J. Amer. chem. Soc. 78, 3072 [1956].

15y R, E. Maxwell u. V. S, Nickel, Antibiotics and Chemotherapy 4,
289 [1954].

sy FE. Hahn, C. L. Wisseman jr. u. H. E. Hopps, J. Bact. 67,
674 [1954].

7y F. E. Hahn, J. E. Hayes, C. L. Wisseman jr., H. E. Hopps u.
J. E. Smadel, Antibiotics and Chemotherapy 6, 531 [1956].

113y S, Checchi, Arch. ital. Sci. farmacol. 3, 3 {1950].

usy p, W. Adamson, P. A. Barrett, [, W, Billinghurst u. A. F. Green,
Nature {London} 768, 204 [1951].
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Die Isomere des sehr wirksamen Antihistaminicums Chlor-
pheniramin-maleat [3-(p-Chlorphenyl)-3-(2’-pyridyl)-N.N-dime-
thyl-propylamin-maleat] zeigen einen sehr interessanten Unter-
sehied in der biologischen Aktivitat: das (+)-Isomer ist ein wirk-
sameres Antihistaminicum und ein sehwicheres Lokalanaestheti-
cum als das Racemat, wogegen das Umgekehrte fiir das (—)-Isomer
gilt120)

Sedativa und Tranquilizer

9-Athyl-eis-crotonyl-harnstofi-(X X XVII) ist bei Nagetieren,
beim Hund und beim Menschen verhiltnismaBig ungiftig und wirkt
sedativ®'). Das trans-Isomer ist fiir Ratten und Hunde mehr als
2weimal so giftig, wirkt nur in kleinen Dosen sedativ und besitzt
in grofleren Dosen ganz andersartige Eigenschaften.

)
- e ~
.. CI
/\/\%

I ! ~ N
H,C,—C—~C—~NH-C— NH, |
(CHy )N,

|
H—C~CH,

XXXVI1

XXXVIH

Unter den nortropan-substituierten Phenothiazinen besitzen
die Isomere der Tropan-Reihe (XXXVIII, N und OH trans) im
Zentralnervensystem eine stirkere Wirkung und auch eine gréfere
periphere adrenolytische Aktivitit als die Isomere der &-Tropin-
(XXXVIIL N und OH cis) oder der Desoxy-Reihe'?2), Triger der
Aktivitit des Phenothiazin-Derivates Mepromazin ist zur Haupt-
sache das (—)-Isomer. Laevo-mepromazin wurde kiirzlich auf den
Markt gebracht,

Analgetica
a) Morphin und verwandte Verbindungen

Die von Gulland und Robinson1??) vorgeschlagene Struk-
tur des Morphins (XXXIX) konnte vor einigen Jahren
durch Synthese bewiesen wer-
den1%t). Das natiirlich vorkom- [
mende, sehr wirksame Analgeti-
cum ist das (—)-Enantiomer.
Die kiirzlich von Goto und Yama-
moto125) synthetisierte und un-
tersuchte (+)-Form besitzt keine
analgetischen Eigenschaften. Die
(+)-Isomere (Spiegelbilder) der
Analgetica Dihydro-thebainon, Dihydro-codeinon, Tetra-
hydro-desoxycodein und Dihydro-thebainol sind Convul-
siva und besitzen keine analgetische Wirkung12),

HO 0 oH
XXX1X

b) Morphinan und verwandte Verbindungen

In den Morphinanen (XL) sind wie im Morphin die Ringe
IT und IIT cis-verkniipft1??). Das (—)-Isomer von XLa,
Laevorphan genannt, ist etwa ebenso giftig, aber ein wirk-
sameres Analgeticum als das Racemat, wahrend das (+)-
Isomer (Dextrorphan) weniger toxisch ist (und keine anai-
getischen Eigenschaften besitzt!2%)). Ersetzt man im (—)-
Isomer die N-Methyl- durch eine N-Allyl-Gruppe, so erhitlt
man einen Antagonisten, was fiir das (+)-Isomer nicht
gilt129), Substituiert man die Methyl-Gruppe durch einen

120y R T, Brittain, P. F. D’ Arcy u, J. H. Hunt, Nature [London]
183, 134 [1959].

121y O, E. Fancher u. K, K. 8. Lim, Arch. int, Pharmacodyn. 714,
418 [1958].

122y J P, Long, A. M. Lands u. B, L, Zenitz, J. Pharmacol. 779, 479
[1957].

123y J. M. Gulland u. R. Robinson, Mem. Proc. Manchester Lit. Phil.
Soc. 69, 79 [1924/1925].

124y M. Gates u. G. Tschudi, J. Amer. chem. Soc. 74, 1109 [1952];
78, 1380 [1956].

125y K. Goto u. I. Yamamoto, Proc. Japan Acad. 33, 477 [1957].

126) T, Takebe, Kitasato Arch. exptl. Medicine 7/, 48 [1934].

127y R. Grewe, A. Mondon u. E. Volte, Liebigs Ann. Chem, 564, 161
[19491.

128) K. Fromherz, Arch, int. Pharmacodyn. 85, 378 [1951].

120y K. Fromherz u, B, Pellmont, Experientia 8, 394 [1952].
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Phenithyl-p-aminophenithyl-, «-Furylathyl- oder a-Thi-
enylithyl-Rest, so bleiben die (—)-Isomere wesentlich stér-
ker analgetisch witksam als die (+)-Formen%). In ailen
Fillen besitzen die (—)-Isomere die gleiche Konfiguration.
Laevorphan setzt auch die Atmung stérker herab als Dex-
trorphan. Das (—)-Isomer von XLb ist wirksamer als die
(+)-Form, aber beide besitzen eine geringere Aktivitat als
XKLa1y,

v
CH,

!
,N\
t >—l
J \\}
>
N
R R

XLa R=0H, A'=4
b:R=CCH Ri=t

XLla :R=CH,
b 2 R==CH (Gt

Kirzlich gelang die Synthese des 3-Hydroxy-N-methyl-isomor-
phans (XLa, Ringe I und II trans-verkniipft) und des A$-Dehy-
dro-Derivates. Die (—)-Isomere beider Verbindungen sind acht-
bis zehnmal wirksamer als Morphin, die (4)-Isomere wesentlich
weniger1s?),

Benzomorphane (XLI) sind starke Analgetica fiir Mensch und
Tiere, rufen aber weniger Nebenerscheinungen hervor. So betrigt
die analgetische EDy, des (—)-Isomers von XLIa bei Miusen
1,7 mg/kg, wahrend das (4-)-Isomer selbst bei 20 mg/kg nicht als
Convulsivum wirkt1®). Das {—)-Isomer von XLIb ist bei Mausen
etwa 60-mal aktiver als das (+)-Isomer und 20-mal wirksamer als
Morphin133),

¢) Methadon und verwandte Verbindungen

Die Trennung des Methadons (XLIIa) in optische Anti-
poden gelang erstmals Thorp et al.13%), Das (—)-Isomer ist
ein 20-mal starkeres Analgeticum als das (+)-I1somer 135, 136),
Ersetzt man die Gruppe —COC,H; in XLIla durch den
Rest —S0,C,H;, so erhidlt man ein Sulfon (XLIIb) ver-
gleichbarer Aktivitit, dessen (—)-1somer 20-mal wirksamer
ist als die (+)-Form137.138) Dagegen ist mit R = —C0,C,H,
(XLII¢) das (+)-Isomer der (—)-Form siebenmal iiber-
legen3%). Beim Phenodoxon (XLIII), dem Morpholino-
Derivat des Methadons, besitzt das (—)-Isomer fast die ge-
samte Aktivitat1s0),

R’ CyH;,
N I
N—-CH-CH,—C—-R
e \
R” CH, C:H;
XLIla: R"= R” = CH,;; R = —COC,H;
b: R = R” = CHj;; R=—80,C,H;
c: R"= R” = CH;; R=-—COO0C,H;
XLIV: R" = R” = CH;; R=—-CH(OH)C,H;
CGHS
0/ \N CH—CH,-C-CO-C,H, XLIII
\ / | 2 | E )
CH, CyH;

Durch Reduktion der Keto-Gruppe erhilt die Verbindung ein
zweites Asymmetriezentrum. Die beiden diasterecomeren Formen
sind o- und B-Methadol (XLIV) genannt worden. o-(—)- und B-

184y N, B. Eddy, H. Besendorf u. B. Pelimont, Bull, Narcatics 70, 23

[1958].

181y W, M. Benson, P. L. Stefko u. L. O, Randall, J. Pharmacol. 709,
189 [1953].

182y M. Gates u. W. V. Webb, ). Amer. chem. Soc. 80, 1186 [1958].

133y E. L. May u. N. B. Eddy, J. org. Chemistry 24, 294 {1959].

131y R. H. Thorp, E. Walton u. P. Ofner, Nature [London] 760, 605

[1947].
133y M. Bockmiih! u. G. Ehrhart, Liebigs Ann. Chem. 567, 52 [1948].
138y A. Pohland, F. J. Marshall u. T. P. Carney, ). Amer. chem. Soc.
71, 460 [1949].
M. M. Klenk, C. M. Suter u. S. Archer, J. Amer. chem. Soc. 70,
3846 [1948].
B. F. Tullar, W. Wefterau u, S. Archer, ). Amer, chem. Soc. 70,
3959 [1948].
K. K. Chen, Ann, N.Y. Acad. Sci. 57, 83 [1948].
149y A H. Beckett u. A. F. Casy, J. chem, Soc. [London] 7957, 3076.
11y N. B. Eddy, E. L. May u. E. Mosettig, J. org. Chemistry 77, 321
[1952].
132y A, Pohland, vorgetr. beim Amer. Chem. Soc, Meeting, Atlantic
City, September 1959,

137)
138)

139)
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(—)-Methadol besitzen eine 7- his 8-mal groBere Aktivitit, a-(-+)-
und B-(—)-Acetylmcthadol eine - bis 10-mal stirkere Wirkung
als die jeweiligen Enantiomere!?!). Ebenso ist unter den Nor-
Verbindungen o-(+)-Acetyl-normethadol wirksamer als die a-
(—)-Form142),

C,H,
R'—CH,~-CH-~C-R
H,C  CeH,

XLV: R’ = —N(CH,),; R =—COC,H;
|

/ H\"O' c s
5 R=—CO-N_ |

XLVI: R"=—N

Beim Isomethadon (XLV) hat das (—)-Isomer die groBere Ak-
tivitdt14®), Durch Reduktion kommt man zu den diastereomeren
Isomethadolen, die als Alkohole und als Acetyl-Derivate deutliche
Unterschiede in der analgetischen Aktivitit der Enantiomere auf-
weisen1#4), Kiirzlich konnte gezeigt werden, dafl die analgetische
Wirkung von XLVI eine Eigenschaft des (+)}-Isomers ist?-245),
das auch den Blutdruck starker senkt, die Atmung stirker ver-
Jangsamt und eine starkere Mydriasis hervorruft als die (—)-Form.
Beide Isomere besitzen aber etwa die gleiche Toxizitat!4®). Beim
Propoxyphen hat nur das a-(+)-Isomer eine analgetische Wir-
kung!4é).

Auch bei den Dithienyl-butenylaminen, deren analgeti-
sche Aktivitit der des Methadons vergleichbar ist, unterscheiden
sich Enantiomere in ihrer Wirkung. So sind die (+)-Isomere der
Dimethyvlamino- (XLVIIa), Diithylamino- (XLVIIb} und
Pyrrolidino- (XL VILe)-Derivate bessere Analgetica als die jeweili-
gen {—)-Formen1? 147),

Y
—CH—-CH=(| - ;
RS ( \s'/ 2
CH, )
XLVIIa: R= —N(CH,),
b: R=—N(C,H;),
SN
c: R-—N\ 0

/

d) Pethidin und verwandte Verbindungen

Pethidin selbst ist ein symmetrisches Molekiil. Aber bei
einigen strukturell mit ihm verwandten, optisch aktiven
Verbindungen haben die Isomere unterschiediiche biologi-
sche Eigenschaften. So existiert XLVIII in diastereomeren
Formen, die als « und  bezeichnet wurden. Urspriinglich
schrieb man der w«-Form cis-CsH,/CH,-Konfiguration
zul48.11y  Die ausfiihrliche stereochemische Untersuchung
der Anlagerung an Ketone4®-151) der Ester-Eliminie-
rung'®), der Hydrolyse-Geschwindigkeit31.152) und der
IR-Spektreni3l) ergab dann aber, da die «-Form trans-
C¢H,/CH;-Konfiguration besitzt.

e C¢H;
R-N Y
N ; \0—C0~C2H5

R
XLVilla: R°=CH,; R=CH;

b: R'=CH,; R= —~CH,—CH-C.H,
c: R"=C,H;; R=CH,
d: R'= —CH,~CH=CH,; R=CH,

Tabelle 12 zeigt die Aktivitdts-Unterschiede der Diaste-
reomere von XLVIITa und b. Mit R'==C,H, (XLVIIiIc)
sind «- und @-Form etwa gleich wirksam, mit R'=Allyl

13y A, A, Larsen, B. F. Tullar, B. Elpen u. J. S. Buck, ). Amer,
chem. Soc. 70, 4194 [1948].

144y E. L. Mayu. N. B. Eddy, J. org. Chemistry 77, 1210 [1952].

145y pD. K. de Jonghu. E. G, van Proosdij-Hartzema, J. Pharm. Phar-
macol. 9, 730 [1957].

sy A, Pohland u. H. R. Sullivan, J. Amer. chem.Soc, 77, 3400 [1955].

147y A, F. Green, Brit. J. Pharmacol. & 2 [1953].

18y A Ziering u. J. Lee, J. org. Chemistry 72, 911 [1947].

W9y A, H. Beckett, A. F. Casy, G. Kirk u. J. Walker, J. Pharm,
Pharmacol. 9, 939 [1957].

180y A H, Beckett. A. F. Casyv u. N. J. Harper, Chem. and Ind. 7959,

19.

131y A, H. Beckett, A, F. Casy u. G. Kirk, J. Med. Pharin. Chem. 7,
37 [1959].

152y A. H. Beckett v, J. Walker, J. Pharm. Pharmacol, 7, 1039 [1955].
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(XLVIiid) ist die «-Form der p-Form drei- bis viermal
iiberlegen11-153), Offenbar kehrt sich also das Aktivitédtsver-
hdltnis der Isomere mit zunehmender GréBe von R’ um.

| Analget. Akt.

Verbind. ‘ Form \ Ce¢H/CH,4 } (Morphin — 100) Lit.
XLVlIlla ‘ % (+)-trans ‘ 95 154)
g (£)-cis 550
B (+)-cis 350
] (—)-cis 790
XLVIllb o (+)-trans 430 151)
B (4 )-cis 2200
Tabelle 12. Relative analgetische Aktivitat einiger mit dem

Pethidin verwandten Verbindungen

Das Pethidin-Analog mit siebengliedrigem Ring (XLIX) konnte
in geine Antipoden zerlegt werden, die unterschiedlich wirksame

CeHj
N
HL-N  co,c,H,
XLIX

Analgetica sind!6%:156) und in verschiedener Menge Stoffwechsel-
produkte liefernts?).

Stereochemische Betrachtungen bei Analgetica

Die vorangehende Ubersicht zeigt die Bedeutung der
Konfiguration fiir die analgetische Aktivitdt. Beckeff und
Mitarbeiter19.140,158-160) fanden, dafl von den in Tabelle 13
zusamniengestellten Analgetica die wirksameren Enan-
tiomere jeweils die gleiche auf p-Alanin (L) bezogene Kon-
figuration LI besitzen. Es war daher wahrscheinlich, daB

CO,H R
: : /
H—C—NH, H-C-N{
CH, CH,
L LI

die stereospezifische Adsorption an einer Rezeptorober-
fliche iiber die Stérke -der analgetischen Wirkung ent-
scheidet.

. . Analget. Akt.
Analgeticum Drehung Konfig. *) (+)-Methadon — 100
XLITa — D 180
+ L 10
XLIlb — D 180
+ L 10
XL111 — D 195
+ L 5
XLVIla — L 30
-+ D 170
XLVIIib — L 50
-} D 120

*) bezogen auf p-Alanin wie in (L) und (L1).

Tabelle 13. Konfiguration und relative Aktivitdt einiger Analgetica

Um die konfigurative Beziehung zwischen (—)-Morphin
(XXXIX) und (—)-3-Hydroxy-N-methylmorphinan (XLa) zu
finden, wurde das Verfahren des , konfigurativen Abdrucks“ (con-
figurational footprint) angewendet8!), bei dem ein Adsorbens in
Gegenwart einer Verbindung hekannter Konfiguration hergestellt
wird. Man entfernt diese Verbindung sodann und 148t das Ad-
sorbens auf die zu prifende Substanz einwirken. Besitzt diese
gleiche Konfiguration wie die bei der Herstellung des Adsorbens
183) W, M. Bensen, D. T. Cunningham, D. L. Hane u. S. v. Winkle,

Arch. int, Pharmacodyn. 709, 171 [1954].
154y [ Q. Randall u, G, Lehmann, J. Pharmacol. 93, 314 [1948].
18y J. B. Diamond, Dissertat. Temple University, Philadelphia
1955.
188y J. B. Diamond, W, F. Bruce u. F. T. Tyson, J. org. Chemistry
22, 399 [1957].
187y S, S. Walkenstein, J. A. MacMullen, C. Knebel u. J. Seifter, J.
Amer, pharm. Ass, [B} 47, 20 [1958].
158y A, H. Beckett u. A. F. Casy, Nature [London] 773, 1231 [1954].
159y A, H. Beckett u. A. F. Casy, J. chem. Soc. [London] 7955, 900.
ey A H. Beckett u. N. J. Harper, J. chem. Soc. [London] 7957, 858,
181y A, H. Beckett u. P, Anderson, Nature [London] 779, 1074 [1957].
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anwesende Verbindung, so wird sie stiarker adsorbicrt als ihr
Enantiomer. Abb. 6 zeigt dies am Beispiel des Chinins, Chinidins,
Cinchonins und Cinchonidins. An einem in Gegenwart von Chinin
hergestellten Adsorbens werden Verbindungen gleicher Konfigura-
tion (Chinin, Cinchonidin) besser adsorbiert als Substanzen an-
derer Kounfiguration (Chinidin, Cinchonin). Ebenso adsorbiert ein
chinidin-selektives Adsorbens Cinchonin. Nach diesem Verfahren
ergab sich auf ahnliche Weise, daB (—)-Morphin (XXXIX) und
Laevorphan (XLa) die gleiche Konfiguration besitzen, obgleich die
Stereoselektivitit des verwendeten Adsorbens nur gering war.

400
350
300
250
200
750

1w

50

Adsorbierte Menge [10°Mol /kg Adsorbens]

| ul L L L )

0 4 8 7w 2 X
Konzentration im Uberstand
[70°Mol /g Losung]
Abb. 6. Adsorption von (A) Chinin, (B) Cinchonidin, (C) Chinidin
und Cinchonin an einem chinin-selektiven Adsorbens (Mittelwerte

fiir zahlreiche Prdaparate). Kurve D alle vier Verbindungen an einem
nicht-selektiven Adsorbens)

Aus Untersuchungen iiber das Stoffwechsel-Schicksal
analgetischer Isomere und iiber die Aktivitit von Anta-
gonisten geht hervor'®), daf biologische Unterschiede
zwischen Enantiomeren auf die verschiedene Bindung an
einen Rezeptor und nicht auf Unterschiede in der Ver-
teilung oder im Stoffwechselweg zuriickzufithren sind. Die
neuerdings entdeckte starke analgetische Aktivitat einiger
Isomorphinane (s. 0.) spricht fiir die Richtigkeit dieser An-
nahme, denn die Isomorphinan-Struktur kann von einem
Rezeptor an den gleichen Stellen gebunden werden wie
Morphinan. Die Starrheit des Morphins (LII)2) und des
Laevorphans (LIIT) geniigt, um die wahrscheinlichste
Struktur der Rezeptor-Oberfliche zu rekonstruieren, wie
sie in (LIV) schematisch gezeigt ist. Danach wird die
ionische Vereinigung zwischen Droge und Rezeptor durch
van der Waalssche Kréafte zwischen dem ebenen aromati-
schen Ring und der ebenen Stelle des Rezeptors unter-
stiitzt. Die Héhle kann einen Kohlenwasserstoff-Rest auf-
nehmen, sofern dieser die richtige Konfiguration besitzt,
um die Bindung zwischen Droge und Rezeptor zu verstar-
ken. Bei den Antimeren der aktiven Verbindungen kann
der Kohlenwasserstoff-Rest nicht , richtig® orientiert sein.

Durch physiko-organische Messungen?2?.183) jjel sich
zeigen, daB die weniger starr gebauten Analgetica, z. B. LV
und LVI, Konformationen annehmen koénnen, die ihre Bin-
dung an den Rezeptor LIV erméglichen. So sollte die Kon-
formation des analgetisch wirksamen cis-CsH;/CHj-Iso-
mers Betaprodin (LVII) besser zur Vereinigung mit dem
Rezeptor LIV geeignet sein als die des weniger aktiven
trans-C4H,;/CH;-Alphaprodins (LVITI)184),

182) Moglicherweise (K. W. Bentley u. H. M. E. Cardwell, J. chem,
Soc. [London} 7955, 3252) besitzt Morphin die entgegengesetzte
Konfiguration. In diesem Falle ware die Rezeptor-Oberflache
durch ihr Spiegelbild wiederzugeben. Die Argumentation bliebe
unbeeinfluflt.

13y A H. Beckett, J. Pharm. Pharmacol. 8, 848 [1956].

164y A, H. Beckett u. A. F. Casy, Bull. Narcotics 9, 37 [1957].
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anionische
Gruppe =

Schwerpunkr
Hohle

ebenes
Gebier

Auch die GroBe der kationischen Gruppe beeinflufit die
analgetische Aktivitat. Abb. 7 zeigt, daB die Wirkung von
Verbindungen vom Methadon-(LV) und Thiambuten-(LVI)
Typ mit zunehmender Grofe der basischen Gruppe gerin-
ger wird?20).

Ersetzt man in LI X oder LX die N-Methyl-Gruppe durch
einen Phenylathyl- oder Cinnamyl-Rest und verlingert

7 A

7

6r \

Analger Aktivirdt(Pethidin

50 60 0 &80
Durchmesser der basischen Gruppe

Abb, 7. Beziehung zwischen analgetischer Aktivitit und GroBe der

basischen Gruppe in Verbindungen vom Methadon-Typ. @ = Alkyl-

oder Aralkyl-Rest, w= von Morpholin verschiedene, heterocyclische
Gruppe, &« = Rest vom Morpholin-Typ
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damit das Molekiil 1angs seiner Achse, so steigt die biologi-
sche Aktivitat, verschwindet aber, wenn am N-Atom ein
verzweigter Substituent steht161-166) Letzteres gilt, wie zu

erwarten??), auch fir Ver-  .— LT o
bindungen vom Metha- "= COLCH, s O—g—R
don- und Thiambuten- S
Typ1%6). In LIV ist ange- F 7 |
geben, welche GroBe die ./ %
kationische Gruppe des N N
Analgeticums etwa haben CH, CH,

darf. LIX LX

Nur Verbindungen mit gleicher Struktur wie die anal-
getisch wirksamen Substanzen konnen Antagonisten sein.
Zum Beispiel wird in der Morphin- und Morphinan-Reihe
aus einem Analgeticum ein Antagonist, wenn man den N-
Methy! durch einen N-Allyl-Rest ersetzt!¢7). Es ist daher
angenommen worden, daf ein Analgeticum nach Bindung
an den Rezeptor rasch oxydativ entalkyliert wird, ein
Antagonist dagegen nur langsam!67). Stimmt diese Hypo-
these, so sollten die N-nor-Derivate von Analgetica wirk-
sam sein, sofern sie in direkte Nahe des Rezeptors gebracht
werden konnen. Diese Voraussage lieB sich kiirzlich experi-
mentell bestdtigen!?.183) Es wurden Verbindungen syn-
thetisiert, die den beschriebenen sterischen Forderungen
geniigen und die leicht entalkyliert werden soilten, z. B.
LXT und LXI1I. Sie sind wesentlich wirksamer als mit ihnen
verwandte Analgetica, von denen angenommen werden
muf, daB sie ihren N-Alkyl-Rest weniger leicht abspal-
te 169,170),

O
‘l
Ar, CO,R Ar, O—C—
0 OTER
E N N _R'
| ]
N /
N ? \N [a]
\ | \ If
CH,—CH,—~C—Ar’ CH,—CH,~C—Ar

LXI LXI11

Durch die Einfithrung von Alkyl-Gruppen an bestimm-
ten Stellen eines Molekiils kann die freie Drehbarkeit ver-
hindert und damit die Geometrie der Verbindung fixiert
werden. So isl das «-Isomer LXIII, dessen Phenyl-Ring

~CH,
’ e Ct
| O-CO—CH,
' . CH, A
\N/ /IV
I
CH,—CH,—C,H; R
LXI11 LXIV

analog zu LXIV senkrecht zur Ebene des Tetrahydropyri-
din-Ringes stehen sollte, nicht nur ein bei Mensch!?) und
Tier'?) sehr wirksames Analgeticum (verglichen mit Al-
phaprodin (LVIII)), sondern man beobachtet auch eine
teilweise Trennung der analgetischen Wirkung von anderen
klinischen Effekten1?),
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