
Prostaglandine 

Von Wilhelm Bartmann[*] 

Die Prostaglandine sind lipidlosliche C20-Carbonsauren mit einem funfgliedrigen Ring, mehreren 
Sauerstoff-Funktionen und mindestens einer Doppelbindung. Sie kommen im tierischen Organis- 
mus vor, wo sie u.a. die glatte Muskulatur anregen. In den letzten 10 Jahren hat man mehr 
uber das Vorkommen, die Biosynthese, den Metabolismus und die pharmakologischen Eigen- 
schaften von Prostaglandinen gelernt. Analytische Verfahren zu ihrer Bestimmung und Synthesen 
fur die Naturprodukte und deren kiinstliche Analogen wurden entwickelt. In diesem Fortschritts- 
bericht wird versucht darzulegen, warum diese Ergebnisse die pharmazeutische Forschung 
auBerordentlich stimulieren. 

1. Einfiihrung 

1965 erschien in dieser Zeitschrift ein Aufsatz, der sich vorwie- 
gend mit der Strukturaufklarung und der Biosynthese der 
Prostaglandine befaBte[']. Im gleichen Jahre waren insgesamt 
ca. 60 Beitrage iiber Prostaglandine veroffentlicht worden. 
Zur Zeit erscheinen pro Tag etwa vier Mitteilungen uber 
diese Naturstoffe. Im vorliegenden Fortschrittsbericht wird 
deshalb nicht versucht, eine Bibliographie der Prostaglandin- 
forschung zu erstellen, zumal einige ausgezeichnete Ubersich- 
ten spezieller Aspekte der Prostaglandine z. T. schon in Buch- 
formf2- vorliegen. 
Sehr verallgemeinernd 1aDt sich die bisherige Prostaglandinfor- 
schung aus der Sicht des pharmazeutisch interessierten Chemi- 
kers in drei Phasen einteilen: 
1. Die Phase der Strukturaufklarung, die 1966 mit der Ermitt- 
lung der absoluten Konfiguration des Prostaglandins E 1 (1  )Ig1 

HO,' & / 1s (1 )  

OH 
( I ) ,  Prostaglandin El (PGEI)=(-)-l 1 a,lS(S)-Dihydroxy-9-oxo-13-rrans- 
prostensaure [**I 
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durch eine gemeinsame Publikation der Arbeitskreise um 
Bergsfriim und van Dorp beendet wurde. 
2. Die synthetische Phase, in der zwischen 1965 und 1973 
grundsatzlich die wissenschaftlichen Probleme der Totalsyn- 
these gelost wurden. 
3. Die molekularbiologische Phase, in der man zuerst 1964["', 
verstarkt dann etwa ab 1970 die vielfaltigen, sich zum Teil 
anscheinend widersprechenden physiologischen Eigenschaften 
der Prostaglandine durch die Erkenntnis ihrer molekularbiolo- 
gischen Rolle in der Natur zu verstehen begann (siehe u.a. 

Eine vierte Phase, die des breiten Einsatzes naturlicher Prosta- 
glandine oder ihrer kunstlichen Analoga in der Medizin, hat 
trotz intensiver weltweiter Anstrengungen der pharmazeuti- 
schen Industrie noch nicht begonnen, wenn man von der 
Ausbietung des PGF2, ( 2 )  als Abortivum absieht" ' I .  

[7'). 

* (2 )  
H O '  

OH 

( 2 ) .  Prostaglandin Fz= (PGFxa)=( -)-9a,l lu,l S(S~-Trihydroxy-S-cis,l3-frans- 
prostadiensaure 

Wenn trotz eines gewissen Erniichterung das Interesse an 
den Prostaglandinen unvermindert anhalt, dann ist dies zum 
einen auf das ubiquitare Vorkommen dieser den langkettigen 
Fettsauren strukturell und biogenetisch verwandten Natur- 
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stoffe zuruckzufuhren, zum anderen auf ihre vielfiltigen biolo- 
gischen Eigenschaften. 

2. Vorkommen 

In nahezu allen tierischen Geweben konnen Prostaglandine 
nachgewiesen werden, wenn auch in geringen. von Gewebe 
zu Gewebe wechselnden Mengenl 21. Alle bisherigen Experi- 
mente deuten darauf hin. daI3 sie am Wirkort durch einen 
Enzymkomplex. die Prostaglandin-Synthetasel"J. syntheti- 
siert und durch spezifische Enzyme rasch wieder desakti- 
viert I ' 'I werden. 
In verhiiltnismiBig groRen Mengen kommen Prostaglandine 
der A-Reihe oder ihre Ester sowohl in der in tierkchen Gewe- 
ben physiologisch inalitiven (ISR)-Form ( 3 )  als auch in der 
aktiven (lSS)-Forrn ( 4 )  in einer Koralle des Karibischen Mee- 

res vorlIJ1. Dabei wurden bis zu 1.5 Gew.-",, der Cortex 
nasser, gefrorener Hornkorallen Plexaura Homoriialla als Ge- 
misch mehrerer Prostaglandine isoliert. Diese naturliche Quel- 
le wird bereits kommerziell ausgebeutet""I, wobei die so ge- 
wonnenen Prostaglandine A vornehmlich als Ausgangsmate- 
rial fiir andere naturliche iind synthetische Prostaglandine 
dienen. 
Nach den vorliegenden Ergebnissen scheint es wenig wahr- 
scheinlich. daR diese biologische Quelle fur die industrielle 
Herstellung von Prostaglandinen eine iihnliche Bedeutung 
erlangen wird, wie sie die Gewinnung des Diosgenins aus 
Dioscorea-Arten fur die Partialsynthese von Steroidhormonen 
hatte. 
Die physiologische Rolle der in den maritimen Organismen 
vorkommenden Prostaglandine ist ungeklartl 'I, desgleichen 
ihre Entstehung" in diesen niederen Lebewesen. Wiihrend 
Prostaglandine im Tierreich entwicklungsgeschichtlich sehr 
fruh auftreten. sind sie mit Sicherheit im Pflanzenreich noch 
nicht nachgewiesen wordenl' st. 

Prostaglandin-Synthetase wurde in Primaten, Schweinen, 
Schafen, Ratten bis hin zu Fischen. Muscheln und Hummern 
nachgewiesen; dies deutet auf eine elementare regulatorische 
Rolle der Prostaglandine bin" 3 1 .  

Der Bestimmung der normalerweise in verschiedenen Gewe- 
ben produzierten Prostaglandine stehen Schwierigkeiten ent- 
gegen. Die Prostaglandine werden sehr rasch desaktiviert: 
z. B. wird PGEl ( I )  bei einer einzigen Passage durch die 
Hundeniere zu 43 ?(, in weniger polare Metaboliten uberge- 
fuhrtl"l, und bei einer einzigen Passage durch die Lungen 
von Katze, Hund oder Kaninchen werden die Prostaglandine 
E l  (I). E2 ( 7 )  und F2x (2) zu 9&95"< metabolisiertl"! 
Es finden sich aber auch Hinweise. daR wiihrend der Aufarbei- 
tung der Prostaglandine aus tierischen Geweben die Prosta- 
glandin-Synthetase stimuliert wird" 3 *  "I und Prostaglandin- 
spiegel vorgetauscht werden. die im ..Normalzustand" nicht 
in dieser Hohe vorhanden sind. 
Die relativ aufwendige chemisch-analytische Technik dcr Auf- 
bereitung der Gewebe, der Isolierung und der Anreiche- 
rung von Prostaglandinen neben verhiiltnismiinig groI3en Men- 
gen von Lipiden und FettGuren mit ahnlichen physikalischen 
Parametern is1 Gegenstand zahlreicher Veroffentlichungen. 
in denen uber den Nachweis der Prostaglandine durch Gas- 
chromatographie spezieller Derivate["], der rnit der Gaschro- 
matographie kombinierten Massenspektr0rnetrie'"- z41, dem 
Radioimmun~assay[ '~~ und dem enzymatischen Testl'"l be- 
richtet wird. Fur die Erfassung ,,normaler" Prostaglandinspie- 
gel im Blutplasma scheint zur Zeit dic massenspektrometrische 
Bestimmung von Prostaglandin-Metaboliten die verlaalichste 
Methode zu sein1"I. 
Nachdem die Grundlagen fur die Erfassung von Prosta- 
glandin-Konzentrationen unter normalen und pathologischen 
Bedingungen geschaffen sind, wird die Standardisierung und 
die Verbilligung der Analysenmethoden rnit groI3er Wahr- 
scheinlichkeit eine Forschungsrichtung stimulieren, die die 
Bestimmung von Prostaglandin-Konzentrationen als diagno- 
stische Methode benutzt. 

4. Metabolismus 

Der Metabolismus der Prostaglandine unterscheidet sich nur 
in den beiden einleitenden, fur die Desaktivierung geschwindig- 
keitsbestimmenden Schritten wesentlich von dem der langket- 
tigen Fettsauren. Die stereospezifische 1 S(S)-Hydroxyprosta- 
glandin-Dehydrogenase oxidiert die Alkoholfunktion zurn Ke- 
ton, die 13-14-Prostaglandin-Reduktase hydriert die Doppel- 
bindung, daran schlieI3en sich p- und w-Oxidation an. Schema 
1 zeigt den Abbau von PGF:, (2)['*' und PGE' (7)1zv1 irn 

3. Analytik 
f 

Die Bestimmung von Prostaglandin-Synthetase-Aktivitaten 
und Prostaglandin-Konzentrationen in Geweben ist deshalb 
fur das Verstandnis der physiologischen Rolle von Prosta- 
glandinen unerlaI3lich. weil es z. B. Hypothesen gibt, die von 
der Norm abweichende Prostaglandin-Gewebespiegel in ur- 
sichlichern Zusammenhang mit bestimmten Erkrankungen 
bringen (siehe Abschnitt 6).  

0 0 

1 7 )  PGE2 ( 8 )  

Schema 1. Abbau der Prostaglandine PGF,, (2) und PGE, (7) zu 19-Carb- 
oxy-93.11 adihydroxy-1S-oxo- (61 bzw. 19-Carboxy-ll I-hydroxy-9.1 5-di- 
oxo-2,3,4.5-telranorprostansaure (8 ) .  Die Pfeile in ( 2 )  deuten auf die Stellen 
der enzymatischen AngrilTs. 
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Menschen zu den Dicarbonsauren (6) bzw. (8) (weitere 
Metaboliten sieheC3*. 311). 

Nach Wegen, die Desaktivierung der Prostaglandine zu ver- 
langsamen, wird mit therapeutischer Zielsetzung gesucht. Bei 
dem ubiquitaren Vorkommen der Prostaglandine sollten die 
abbauenden Enzyme nach Moglichkeit lokal gehemmt werden. 
Auf die Synthese von Antagonisten, die die Prostaglandine 
vom Receptor verdrangen, wird in Abschnitt 5 nlher eingegan- 
gen werden. Dorthin gehoren auch die synthetischen Prosta- 
glandin-Analogen, bei denen durch geeignete Strukturvariatio- 
nen die bekannten biochemischen Abbaureaktionen verhin- 
dert oder verlangsamt werden. 

5. Biosynthese 

Liegt ein Mange1 oder eine Uberproduktion lokaler Hormo- 
ne[3L1 vor - als solche sind Prostaglandine bezeichnet worden 
- dann wird man nach Wegen suchen, ihre Biosynthese zu 
stimulieren bzw. zu hemmen. 
1964 wurde aus zwei Laboratorien berichtet, daR ungesattigte 
Fettsauren Vorllufer der Prostaglandine j4], und 1965, 
daR die beiden Sauerstoffatome am Ring der primaren Prosta- 
glandine E und F dem gleichen Molekiil Sauerstoff ent- 
 tamm men[^^. 361.  Die Reaktion wird durch einen Multienzym- 
komplex katalysiert, die Prostaglandin-Synthetase, die zur 
oxidativen Umlagerung der essentiellen Fettsauren in Prosta- 
glandine mehrere Cofaktoren benotigt. 1 966L3'' und 19671381 
wurden mechanistische Vorstellungen uber den Ablauf der 
Reaktion entwickelt [*I. 

1973 konnten bis dahin hypothetische Zwischenstufen der 
enzymatischen Synthese von Prostaglandinen E aus mehr- 
fach ungesattigten Fettsauren isoliert werden14' 441. Die Bio- 
synthese vollzieht sich in Ubereinstimmung mit den fruher 
entwickelten Vorstellungen in wenigstens drei aufeinanderfol- 
genden Reaktionsschritten. Dem zweifachen Angriff von 
Sauerstoff schlieRen sich dabei eine Reduktion und eine Isome- 
risierung oder eine weitere Reduktion an. Schema 2 beschreibt 
diese Reaktionsschritte. 

H O '  
O H  

(2 )  P G F z a  

Schema 2. Biosynthese von Prostaglandin E2 ( 7 )  und F>% ( 2 )  aus Arachidon- 
saure ( 9 ) .  

[*] Uber Einzelheiten der Aufklarung der Biosynthese informiert man sich 
zweckmaBigerweise anhand der zusammenfassenden Artikel [39- 411. 

Aus pharmazeutischer Sicht sind einerseits die Entdeckung 
Vuples, da13 sich diese Biosynthese durch nichtsteroidale An- 
tiphlogistica wie Aspirin oder Indomethacin hemmen IaRt, 
und andererseits die Beobachtungen zahlreicher Arbeitskreise, 
dalJ Prostaglandine oder ihre Vorprodukte Fieber und 
Schmerz erregen und Entzundungen hervorrufen, von auReror- 
denllicher Bedeutungl"'! Die Hemmung der Prostaglandin- 
Synthetase durch nichtsteroidale Antiphlogistica, z. B. in der 
Versuchsanordnung von Tukquc~hi und Sih["'l, ist bereits die 
Grundlage fur einen Test bei der Suche nach neuen Antiphlogi- 
stica. Prostaglandine iiben in einer Tierspezies in verschiedenen 
Geweben unterschiedliche Wirkungen aus. Im Magen bei- 
spielsweise haben sie offenbar eine Schutzfunktion gegen eine 
Uberproduktion an Magens&urefsh1. Es wird verstandlich, daR 
bei hoher Dosierung von nichtsteroidalen Antiphlogistica, wie 
sie bei rheumatischen Erkrankungen mitunter notwendig sind, 
Ulcera beobac h tet werden. 
Das Problem, ein nichtsteroidales Antirheumaticum zu finden, 
das nicht den Magen beeintrachtigt, ist demnach grundsltzlich 
schwer losbar. 
Prostaglandin-Synthetasen aus verschiedenen Geweben sind 
gegenuber Medikamenten vom Wirkungstyp des Aspirins un- 
terschiedlich empfindlich. Hier liegt die Erklarung, da8 es 
aspirinahnliche antipyretische Medikamente ohne eine antiin- 
flammatorische Komponente gibtL3'I. Der Komplex Prosta- 
glandine und Schmerzerregung, Entzundung, Fieber - speziell 
Rheuma und Magengeschwure ~ wird einerseits die rein wis- 
senschaftlichen, andererseits die starker praxisorientierten 
pharmazeutisch-wissenschaftlichen Industrielaboratorien auf 
Jahre hin beschaftigen 

6. Pharmakologische Wirkung 

6.1. Abortive und luteolytische Wirkung 

Trotz ihrer .,Nachbarschaft"zum cyclischen AMP (siehe weiter 
unten) weisen die Prostaglandine eine Anzahl von biologischen 
Qualitaten auf, die man ~ im Gegensatz zum cyclischen AMP, 
das bis heute in der Medizin nicht angewendet wird - praktisch 
zu nutzen hofft. Dabei wird man zunachst an lokale Anwen- 
dungen zu denken haben, die auf der Beeinflussung der glatten 
Muskulatur durch Prostaglandine beruhen. PGFz, und seine 
kiinstlichen Analogen werden zur Zeit weltweit als Abortiva 
im 2. Trimenon der Schwangerschaft gepriift und von mehreren 
medizinischen Schulen als das Mittel der Wahl beschrieben[5! 
Fur das 1. und 3. Trimenon der Schwangerschaft haben die 
Prostaglandine zur Einleitung des legalen Abortes noch nicht 
die herkommlichen Methoden erreichen konnen. 
Die grundlegenden Untersuchungen, die die Frage beantwor- 
ten sollten, ob PGF,, in Saugern ein luteolytisches Hormon 
ist, haben beim S ~ h a f [ ~ ' I  ein positives Ergebnis gehabt. Auch 
bei Stuten, Kiihen und Schweinen IaDt sich durch PGFz, 
oder seine kunstlichen Analogen die Ovulation einleiten. Hier 
zeichnet sich eine praktische Anwendung von Prostaglandinen 
bei der Brunftsynchronisation groRer Tierherden ab["I. 
Die vie1 diskutierte Frage, o b  Prostaglandine bei der Geburten- 
regelung die Praparate auf Steroidbasis erganzen konnen - 
die zugleich mit der Frage verknupft ist, ob PGFl, ein luteolyti- 
sches Hormon in Primaten ist ~ bedarf bis zu ihrer Beantwor- 
tung noch weiterer Grundlagenforschung. 
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6.2. Bronchospasmolytische Wirkung 

Eine andere Wirkung speziell von Prostaglandinen der E- 
und A-Reihe zeigt wieder die vermeintliche Widerspruchlich- 
keit der biologischen Eigenschaften der Prostaglandine auf. 
Man erkennt diese Prostaglandine im biologischen Versuch 
an ihrer spasmogenen Wirkung auf die isolierte glatte Musku- 
latur, z. B. am isolierten Rattenmagen (Abb. 1). 

Abb. 1. Dosisabhangige, kontraktile Wirkung des synthetischen Prosta- 
glandins (f)-i0,ll-Dihydro-PGA, (Pr.) (13a) auf isolierte Rattenmagen- 
streifen im Vergleich zu naturlichem PGAz (47). Die Zahlen bedeuten Kon- 
zentrationen in &ml. 

Auf die glatte Muskulatur des Bronchialtraktes wirken diese 
Prostaglandine jedoch relaxierend, was sie oder ihre kiinst- 
lichen Analogen fur die Bekampfung des akuten Asthmaanfal- 
les geeignet erscheinen lassen. 

Pr. 1 Pr.10 Pr 100 
h A A 

, l l l l l i l l l l l l i l t l L  

t t  t t + +  
113921 
Abb. 2. Dosisabhangige Schwachung des durch jeweils 4 pg Histamin/kg 
(Pfeile) ausgelosten Bronchialkrampfs am Meerschweinchen durch ( +)-10,11- 
Dihydro-PGA, (Pr.) ( 1 3 a ) .  Die Zahlen bedeuten Dosen in ngpier. 1 Teil- 
sttich = I min. 

In Abb. 2 wird gezeigt, wie sich der durch Histamin ausgeloste 
Bronchialkrampf am Meerschweinchen durch Vorbehandlung 
mit (k)-lO,l I-Dihydro-PGA1 (13a) dosisabhangig abschwa- 
chen 1aBt. Die auf der raschen Metabolisierung beruhende 
fliichtige Wirkung der Prostaglandine ist in diesem Falle vor- 
teilhaft; z. B. fiihrt die mehrfache Anwendung dieses Broncho- 
spasmolyticums nicht zu einer Akkumulierung der aktiven 
Substanz. 

6.3. Magensaftsekretionshemmung 

Die Kontrolle der Magensaftsekretion durch Prostaglandine 
la& sich zur Bekampfung der Hyperaciditat und damit mog- 

licherweise auch zur Ulcustherapie durch Prostaglandinderi- 
vate n u t ~ e n [ ~ ~ ] .  
Es ist nicht eindeutig erwiesen, da8 die Beeinflussung der 
Magensaftsekretion durch Prostaglandine ausschliel3lich auf 
einer veranderten Durchblutung der Magenschleimhaut be- 
r~ht [~’ ] .  

6.4. Herz-Kreislauf- Wirkung 

Die blutdrucksenkende und zugleich diuretische und natriure- 
tische Wirkung der renal produzierten Prostaglandine ist fur 
grundlegende Untersuchungen der Behandlung des essentiel- 
len Hochdruckes von groIjer Bede~tung[”~ 521. Die Hypothese, 
da8 Prostaglandine der A- oder E-Reihe natiirliche Antagoni- 
sten der pressorischen Peptide Angiotension I oder I1 sind, 
scheint sich zu bestatigen. 
Dabei ist die Frage, ob PGAz (47) oder PGEz (7)  das - 
hypothetische - renale, natriuretische und antihypertensive 
Hormon 541, vom Standpunkt des synthetisch arbeiten- 
den Chemikers zunachst von untergeordneter Bedeutung. Die 
Eigenschaften von Prostaglandinanalogen - und nur solche 
hatten bei oraler Applikationsmoglichkeit und verlangerter 
Wirkdauer fur die Therapie des essentiellen Hochdruckes eine 
praktische Bedeutung - entsprechen besonders in der A- und 
E-Reihe qualitativ keineswegs immer den der naturlich vor- 
kommenden Muttersubstanzen. 
Die mogliche Rolle, die die essentiellen Fettsauren bei der 
Prophylaxe von Kreislauferkrankungen spielen, fande in ihrer 
Bedeutung als biogenetische Vorlaufer der Prostaglandine eine 
plausible Erklar~ng[’~* 561. 

Grundsatzlich ist es moglich, die fliichtige - maximal zehnmi- 
niitige - blutdrucksenkende Wirkung der naturlichen Prosta- 
glandine E und A durch Synthese geeigneter Derivate zu ver- 
Iangern und dabei die intravenose Applikation zumindest im 
Tierversuch durch die orale Gabe zu er~etzen[~’! Ohne Zwei- 
fel wird die Beschaftigung mit den Prostaglandinen zu prak- 
tischen Resultaten bei der Bekampfung des Bluthochdruckes 
fuhren, wann und in weicher Form ist nicht voraussehbar. 
Eine groBe Anzahl weiterer physiologischer Eigenschaften sind 
noch Gegenstand der Grundlagenforschung und interessieren 
deshalb zunachst mehr den Biologen als den Chemiker, der 
nach Kriterien sucht, die es ihm gestatten, ein von der Natur 
vorgegebenes Grundprinzip so zu variieren, daB bestimmte 
Eigenschaften optimiert und andere unterdruckt werden. Es 
sei hier nur an die zahlreichen Modifikationen des Steroid- 
grundgeriistes erinnert, die zu Arzneimitteln gefihrt haben. 

7. Struktur-Wirkungs-Beziehungen 

Um Arzneimittel mit den gewiinschten Wirkungen herstellen 
zu konnen, mussen zunachst Struktur-Wirkungs-Beziehungen 
sichtbar sein. Qualitative Unterschiede (an einem Organ bei 
einer Tierspezies) lassen sich deutlich bei den natiirlichen Pro- 
staglandinen der E- und F-Reihe erkennen: beispielsweise 
iibt Prostaglandin F,, (2) auf die Bronchialmuskulatur eine 
spasmogene Wirkung aus, wahrend PGE, (7) spasmolytisch 
wirkt l 5  81. 
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Man kann noch nicht entscheiden, ob der - wahrscheinlich 
pharmazeutisch nutzbare - physiologische Unterschied zwi- 
schen den Prostaglandinen E und A qualitativer oder quantita- 
tiver Art ist. Der qualitative Unterschied zwischen den Prosta- 
glandinen der E- und F-Reihe lie13 sich auch durch molekular- 
biologische Untersuchungen ~ i c h e r n [ ~ ~ !  Ob Zwischenproduk- 
ten der Biosynthese besondere Wirkqualitaten zukommen, 
die den relativ stabilen Endprodukten, den Prostaglandinen, 
fehlen, bleibt abzuwarten. Wenn man auch weit davon entfernt 
ist, einen Katalog der Struktur-Wirkungs-Beziehungen aufstel- 
len zu konnen, kann man aufgrund der vorliegenden biologi- 
schen Resultate doch davon ausgehen, daB Prostaglandine 
nicht unspezifisch oberflachenaktive Stoffe sind, sondern daB 
fur ihre Wirkqualitaten definierte Strukturen, Konfigurationen 
und moglicherweise Konformationen notwendig sind. 

Dies sei an einigen Beispielen erlautert. 

1 .  Alle Untersuchungen an den literaturbekannten Struktur- 
variationen deuten darauf hin, daB die charakteristische Wir- 
kung naturlicher Prostaglandine, die Beeinflussung des Tonus 
der glatten Muskulatur, mit einem Cyclopentanring verknupft 
ist, der wenigstens eine Sauerstoff-Funktion tragt. 

2. Die raumliche' Anordnung der Sauerstoffsubstituenten ist 
fur die Qualitat der Wirkung essentiell; die bronchospasmoge- 
nen Eigenschaften des PGF2, (2) werden z. B. bei Konfigura- 
tionsumkehr des Substituenten an C9 in bronchospasmolyti- 
sche Eigenschaften umgewandelt[601. 

3.  Die Lange der carboxygruppenhaltigen Seitenkette in Ver- 
bindungen vom 10,l I-Dihydro-PGA-Typ (13 )  ist wichtig fur 
eine optimale Wirkung. Verkiirzung oder Verlangerung dieser 
Kette um nur eine Methylengruppe reduziert z. B. drastisch 
die spasmogene WirkungL6']. 

4. Auch die Konformation dieser Seitenkette beeinfluat die 
Wirkung. 

Substituiert man beispielsweise nacheinander in dem dem na- 
tiirlichen PGAI in Struktur und biologischen Qualitaten nahe 
verwandten 10,l I-Dihydroprostaglandin A 1 (13a)  jeweils in 
3-, 3-, 4-, 5- oder 6-Stellung ein Proton durch eine Methylgrup- 
pe, MaBnahmen, bei denen die Lipophilie der zu vergleichen- 
den Molekule weitgehend erhalten bleibt und sich die steri- 
schen Verhaltnisse andern, dann ist hinsichtlich der spasmoge- 
nen Wirkung am isolierten Rattenmagen die 5-Methylverbin- 
dung (13 d )  die wirksamsteL6'1. Eine Erklarung konnte sein, 
daB in der 5-Methylverbindung die durch Rontgen-Struk- 
turanalyse nachgewiesene[621 und fur die Losung geforderte 
Zickza~k-Anordnung[~~] der Seitenkette der natiirlichen Pro- 
staglandine am wenigsten beeintrachtigt ist. Die 5-Methyl- 
verbindung ist hinsichtlich der spasmogenen Wirkung jedoch 
dem 10,ll-Dihydroprostaglandin A1 (13a)  deutlich unterle- 
gen. 

Eine abschlieBende Aussage wird erst nach Racemat- und 
Diastereomerentrennung moglich sein. Beim Ubergang vom 
10,l I-Dihydroprostaglandin A2 (13 e) zur doppelbindungsiso- 
meren 7-[2-(3-Hydroxy-1-trans-octenyl)-5-oxocyclopentyl]-4- 
cis-heptensaure ( 1 3 f )  tritt eine deutliche Trennung (Split) der 
blutdrucksenkenden und spasmogenen Wirkungen von (13 e) 
auf, die sich darin auBert, dal3 ( 1 3 f )  den Blutdruck nicht 
mehr senkt, wahrend die spasmogene Wirkung von ( 1 3 f )  
der von (1  3 e )  vergleichbar ist [6 I. 

Diese Ergebnisse fuhren zu den indirekten SchluBfolgerungen, 
daB es fur Prostaglandine an deren Erfolgsort spezifische Re- 
ceptoren gibt, die auf sterische Anderungen empfindlich reagie- 
ren, und dal3 Receptoren aus dem Gewebe verschiedener Orga- 
ne durch Struktur- und Konfigurationsanderungen der mit 
ihnen in Wechselwirkung tretenden Prostaglandine unter- 
schiedlich beeinfluat werden. 

8. Receptoren 

Der Nachweis spezieller, die Prostaglandine bindender 
Proteine, die als Receptoren fur Prostaglandine E fungieren, 
ist in isolierten M a u ~ e o v a r i e n ~ ~ ~ ~ ,  im Rat tenmage~~ '~~] ,  in der 
LebeP6], in der Schilddruse[68] und in den Lutealzellen mehre- 
rer Tierspezie~[~'] gelungen. Diese Experimente machen auDer- 
dem wahrscheinlich, daB solche Receptoren in der Zellmem- 
bran lokalisiert sind. 

Die umfangreichen Untersuchungen S u t h e r l a n d ~ [ ~ ~ ]  haben ge- 
zeigt, dal3 in der Zellmembran die Adenyl-Cyclase lokalisiert 
ist, die die Gewebespiegel des cyclischen AMP, des ,,second 
messenger", kontrolliert. 

Bereits 1964 war iiber Wechselwirkungen zwischen cyclischem 
AMP und Prostaglandinen berichtet worden[lO]. Es ist heute 
gesichert, daB die Wirkung der Prostaglandine E an den oben- 
genannten Receptoren auf einer Beeinflussung des Spiegels 
des cyclischen AMPs beruht und im allgemeinen mit einer 
gesteigerten Synthese dieses Stoffes verbunden ist[591. 

Auch fur PGF,, ist kiirzlich ein Receptor in Schaflutealzellen 
nachgewiesen worden["]. PGF2, beeinfluRt in physiologischen 
Konzentrationen jedoch nicht den Spiegel des cyclischen 
AMPs, sondern wahrscheinlich den des cyclischen GMPs['~'. 

Eine generelle Hypothese, die widerspruchslos die Prosta- 
glandine als Glied einer Informationskette einordnet, existiert 
noch nicht. Jedoch konnte die Stimulierung der Progesteron- 
synthese in Mauseovarien als Wirkung des Messengers PGEz 
wahrscheinlich gemacht werden [64! 
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9. Prostaglandin-Antagonisten 

An Prostaglandin-Receptoren konnen grundsatzlich auch an- 
dere Verbindungen als die natiirlichen Prostaglandine angrei- 
fen und deren Wirkung kompetitiv oder nichtkompetitiv hem- 
men. 
Den Naturstoffen strukturverwandt sind die 7-Oxaprosta- 
glandine (14jL7 'I, welche die spasmogene Wirkung der Prosta- 
glandine kompetitiv hemmen ; diese Verbindungen konnen 
auch PGE, ( 7 )  vom Receptor ~ e r d r a n g e n [ ~ ~ !  Kiirzlich sind die 
8-Athoxycarbonyl-10.1 I-dihydro-prostaglandine A (15) und 
( 16) synthetisiert worden, die die spasmogenen Wirkungen 
von natiirlichen Prostaglandinen mehrfach besser als die 7- 
Oxaprostaglandine hemmen'' 'I .  

0 CH, 

I 
1 / 4 1  OH (15) 

t 

Of' 1161 

Als weitere Prostaglandin-Antagonisten sind Dibenzoxazinde- 
rivate und Polyphloretinphosphat zu nennen[*]. 
Die Prostaglandine E stimulieren die Bildung von cyclischem 
AMP in Rattenhirnhomogenaten. Diese Stimulierung wird 
durch Morphin gehemmt['". Morphin hemmt jedoch nicht 
die Prostaglandin-Biosynthese. Weitere Versuche miissen kla- 
ren, ob es sich hier um einen echten Antagonismus handelt 
und ob die analgetische Wirkung einiger zentral angreifender 
Analgetica widerspruchslos aus ihren Eigenschaften als Pro- 
staglandin-Antagonisten abgeleitet werden kann. 

10. Chemie der Prostaglandine 

Wahrend die physiologische Rolle der Prostaglandine und 
ihr moglicher therapeutischer Nutzen trotz einer Flut von 
Publikationen noch weitgehend Gegenstand der Grundlagen- 
forschung ist, sind die wissenschaftlichen Probleme der Synthe- 
se grundsatzlich gelost. 
Uber die erste Totalsynthese der Prostaglandine E l  und Flu 
berichteten Just  und Simonouitch 1967[741 ; sie bildete, obwohl 
ihre Reproduktion anfanglich Schwierigkeiten bereitete, die 
Grundlage fur ausgedehnte synthetische Arbeiten der Firma 
Upjohn, die von 1968 bis 1973 Modifikationen des urspriing- 
lichen Syntheseprinzips ~eroffentlichte['~- 771. Der entschei- 
dende Schritt der Justschen Synthese besteht in der stereospezi- 
fischen Offnung eines Cyclopropylepoxids von (23), bei der die 
a-Hydroxygruppe in Position 11 zusammen mit der trans- 
Doppelbindung in 13,14-Stellung stereospezifisch eingefiihrt 
wird, wahrend man an C15 Epimere erhalt. Die wesentlichen 
Reaktionsschritte sind Schema 3 zu entnehmen. 

[*] Ausriihrliche Informationen uber Substanren, die die Wirkung von Pro- 
staglandinen heminen und iibei- ihre eventuellen therapeutischen Moglichkei- 
ten findet inan in [ 7 2 ] .  

( I S ) .  H' = co2c2n5 
( 1 9 ) ,  R' = CHzOH 

( 2 1 ) ,  R2 = OTHP i H 
( 2 2 ) ,  K 2  = 0 

( 2 0 ) ,  R' = CHO 

Schema 3. Wichtigste Schritce der Synthese yon rac. Prostaglandin E ,  ( I )  
und F,, (25) nach fusr und Sirnonocitch [74]. THP = Tetrahydropyranyl. 

Die erste Synthese eines optisch aktiven Prostaglandins ge- 
lang Corey an der Harvard Universitat 1969[791, nachdem er 
19681781 bereits iiber die Totalsynthese der Racemate der Pro- 
staglandine El  und F ,  berichtet hatte. Die Synthese der Har- 
vardgruppe[801, mit deren Hilfe vornehmlich Prostaglandine 
der E,- und F,,-Reihe neben einer Vielzahl von nicht natiirlich 
vorkommenden Analogen synthetisiert werden konnen und die 
heute in den Laboratorien der Industrie bis zur Technikums- 
reife entwickelt worden ist, benutzt als einleitenden Schritt die 
Diels-Alder-Reaktion. Aus dem dadurch erhaltenen Zwischen- 
produkt (28) wird das Synthon (34)  aufgebaut, das vier der 
fiinf chiralen Zentren des PGF,, enthalt. Auf friiher Stufe ist 
auDerdem eine Racemattrennung moglich (Schema 4)[801. 

Da auch der Aufbau der trans-Doppelbindung in der unteren 
Seitenkette durch die Horner-Emmons-Wittig-Reaktion 
( 3 4 )  + ( 3 5 )  und die Einfiihrung der cis-Doppelbindung in 
der oberen Seitenkette durch eine Variante der Wittig-Reak- 
tion (37) -+ (38) stereospezifisch verlauft, war zunachst der 
einzige nicht stereospezifische Schritt dieser Synthese die Re- 
duktion der 15-Keto-Verbindung (35) zum entsprechenden 
Alkohol. Durch Einsatz spezieller Reduktionsmittel konnte je- 
doch dieser Reaktionsschritt stereoselektiv gestaltet wer- 
den[* 'I. Sowohl in den Laboratorien der Harvard-Universitat 
als auch in mehreren Industrielaboratorien ist die Synthese 
variiert und erganzt worden. So wurde z. B. die Darstellung des 
Zwischenproduktes (34)  auf neuen Wegen beschriebed" ~ 841. 

Eine Kommentierung aller bisher publizierten Totalsynthesen 
muB aus Platzmangel unterbleiben. Von den Synthesen, mit 
deren Hilfe auch die S-konfigurierte OH-Gruppe an C ' ste- 
reospezifisch eingefuhrt wird, sei die Totalsynthese des Pro- 
staglandins A2 (47)  von Mathieu et al. (Roussel-Uclaf) er- 
wahnt, deren wesentlicher Schritt in einer intramolekularen 
SN2'-Reaktion besteht, mit der die asymmetrischen Kohlen- 
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stoffatome in 12- und 15-Stellung eingefuhrt werden (Schema 
5)[8"'. 

Sowohl die Synte~-Gruppe[~'] als auch Sih[861 von der Univer- 
sitat Wisconsin haben etwa gleichzeitig uber den Aufbau von 
Prostaglandinen mit Hilfe der konjugierten Addition von 
Organokupfer-Verbindungen an substituierte Cyclopentenone 

schen Totalsynthesen der Naturstoffe interessiert ist als viel- 
mehr an Synthesen, die eine Vielzahl von Struktur- und Konfi- 
gurationsanaloga hervorbringen konnen. 
Dabei sollen mit kunstlichen Analoga a )  eine Aufspaltung 
(Split) der pharmakologischen Wirkungen und b) im allgemei- 

(341 
;OR2 

n 

0 1  I 0 

Schema 4. Synthese von Prostaglandin F,, (2) und E, 171 naFh Corey et. al. [go]. T H P  =Tetrahydropyranyl, Dibal = Diisobutylaluminiumhydrid. 

berichtet. Sihl"b'wendet bei der in Schema 6 skizzierten stereo- 
spezifischen Totalsynthese z,us&tzlich eine niikrobiologische 
Reduktion und eine mikrobiologische Esterverseifung an. 
Der Schwerpunkt der Forschungen iiber Prostaglandinsynthe- 
sen liegt zur Zeit in der Industrie, die weniger an stereospezifi- 

nen die Verliingerung einer bestimmten Wirkung erreicht wer- 
den. 1 5-Methyl-PGF2, (53 b ) ,  15-Methyl-PGE2 (53a) und 
16,l 6-Dimethyl-PGE2 (54)[49* sind Substanzen, die infolge 
des verhinderten oder erschwerten Angriffes der IS@)-Prosta- 
glandin-Dehydrogenase langsamer metabolisiert werden und 
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6 H  
(43)  

J 
-2C 2H5 

n OTHP 
( 4 4 )  

HsC Z O K L  ','l=/\/C 02C 2H5 - 
H OTHP 

(45)  

H 3 C 0  H 

W z H  - 
Ii O T H P  

(46) 

~ O Z H  ( 4 7 )  PGAz 

H OH 

Schema 5. Synthese von Prostaglandin Az (47) nach Matkiru et al. [85] 
THP = Tetrahydropyranyl. 

D 

149) 

OH 
(52) 

.-=-,---COOE (7) PGE2 
HO'. 

OH 
Schema6.SynthesevonProstaglandinE2 (7) nachSih[86].THP=Tetrahydro- 
pyranyl. 

die aufgrund h e r  verlangerten Halbwertszeit bessere abortive 
oder magensaftsekretionshemmende Wirkung aufweisen als 
die unsubstituierten Verbindungen. Weitere Analoga von 
PGF,,, (55a)- (55d)[48] ,  zeigen im Tiermodell eine verbesser- 

W C O O H  

.- 
H O  

(53)  

HU. ii, 
HO.' -0OH 

OH 
(54 )  

LF C OOH 

HO.' 
HO (55) 

(53a ) ,  R = 0 

( 5 3 b ) .  R = -H + - - -OH 

te luteolytische Wirkung. Verstandlichenveise stehen bei dieser 
Arbeitsrichtung einem ungehinderten InformationsfluB wirt- 
schaftliche Interessen entgegen. 

11. Schluabemerkung 

Bei dem Umfang des zur Diskussion stehenden Arbeitsgebietes 
bleibt die Auswahl einzelner Aspekte der Prostaglandinfor- 
schung mit einer gewissen Willkiir behaftet. Diese Beschran- 
kung beeintrachtigt jedoch nicht die Feststellung, da13 sich 
aus der intensiven Beschaftigung mit dieser Naturstoffklasse 
wesentliche Fortschritte in Medizin, Pharmazie und Chemie 
abzeichnen. 

Herrn Dr. Babej danke ich,fir die Uberlassung von biologischen 
Versuchsergebnissen, Herrn Dr. Kiinstrnann f i r  die kritische 
Durchsicht des Manuskriptes. 

Eingegangen am 30. August 1974 [A 391 
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