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Die Zusammenarbeit zwischen Biologen und Chemikern hat Medikamente hervorgebracht,
die fir die Gesellschaft von enormem Nutzen waren und sind. Durch diese Wechselwirkung
werden zwei Vorziige synergetisch kombiniert: die Exaktheit der chemischen Konzepte und die
Fihigkeit der Biologen, Ergebnisse aus mehreren Forschungsgebieten in iibergreifenden Theo-
rien zu vereinigen. Die resultierenden Beitrige fiir die medizinische Praxis haben die Hiufig-
keit von Erkrankungen und die Sterblichkeitsrate erniedrigt und die Lebensqualitdt erhéht.
Auf der Grundlage der Arbeiten von Chemikern wie Robinson, Prelog, Woodward und Pauling
hat die Medizinische Chemie die rationale Entwicklung von Medikamenten, besonders von
Enzym-Inhibitoren, in einem Malle vorangetrieben, das noch vor zwanzig Jahren undenkbar
schien. Einige der wichtigsten Beitrige der Medizinischen Chemie zur Gesundheit von Men-
schen und Tieren sind unmittelbar auf die innovative Anwendung struktureller und elek-
tronischer Konzepte, auf die Weiterentwicklung instrumenteller Methoden und auf spektaku-
lire Fortschritte in der Biologie zuriickzufihren. Jedoch nutzen medizinisch orientierte
Chemiker bisher erst einen Bruchteil der Moglichkeiten, welche die ,,Doppelhelix-Revolution*
der fiinfziger Jahre er6ffnet hat. Die Abschnitte 4, 5 und 6 dieses Aufsatzes demonstrieren die
Art des Wechselspiels zwischen Molekularbiologie und Chemie besonders deutlich.

The most fundamental and lasting objective of synthesis
is not production of new compounds,
but production of properties.

1. Einleitung

Dieser Veroffentlichung liegt die Annahme zugrunde, dal3
die fruchtbare Zusammenarbeit zwischen Biologen und Che-
mikern die Entdeckung und Entwicklung von Medikamen-
ten vorantreibt. Um diese Zusammenarbeit zu optimieren,
sollten Chemiker erkennen konnen, welche biologischen
Probleme sich effektiv und von Grund auf durch die Chemie
16sen lassen -, die. als Wissenschaft von den Molekiilen, eine
zentrale Rolle fiir das Verstindnis des biologischen Gesche-
hens auf molekularer Ebene spielt. Hier mége der Hinweis
geniigen, dall mehr als vierzig biologische Zeitschriften das
Wort ,,molekular™ im Namen enthalten. Mit dem Ausdruck
..Medizinische Chemie werde ich das Interessengebiet all
jener namhaften Chemiker an Hochschulen, an Forschungs-
instituten und in der Industrie bezeichnen, die zu den bio-
medizinischen Wissenschaften und/oder zur Entdeckung
von Medikamenten beigetragen haben. Nach meiner An-
sicht waren die Chemiker durch die Entwicklungen in der
Molekularbiologie, die auf die Entdeckung der Doppelhelix
zurlickgehen, zwar tief beeindruckt, doch haben sie nie den
Stolz und die Selbstachtung empfunden, die ihnen aufgrund
ihrer beachtlichen Beitrdge zur Medizin und ihrer entschei-
denden Rolle bei der ,,Helix-Revolution™ in der Biologie
zustehen wiirden.
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Diese Veroffentlichung soll einen Uberblick iiber die au-
Bergewohnlichen Errungenschaften der letzten vierzig Jahre
in der Biomedizinischen Chemie geben. Die behandelten Bei-
spiele haben mich besonders interessiert, wurden also nach
subjektiven Gesichtspunkten ausgewihlt, liberwiegend aus
den Gebieten der entziindungshemmenden Steroide (Gluco-
corticoide) und der groBen und kleinen Peptide.

Drei maBgebende Entwicklungen Ende der vierziger und
Anfang der fiinfziger Jahre lassen die letzten vierzig Jahre als
einen geeigneten Zeitrahmen fiir diese Ubersicht erscheinen.
Erstens wurde Sir Robert Robinsons elektronische Interpre-
tation der Organischen Chemie in die Medizinische Chemie
eingefiihrt; diese Interpretation bildete bereits die Basis fiir
die mechamstische Betrachtungsweise der Organiker. Zwei-
tens etablierte sich in den fiinfziger Jahren die Strukturche-
mie, die auf die entscheidenden Arbeiten von Pauling, Prelog
und Woodward zuriickgeht, als ein weiterer Stiitzpfeiler der
Medizinischen Chemie. Hétte ich diese letzten vierzig Jahre
hingegen von einem anderen Standpunkt aus betrachtet
(z. B. B-Lactam-Antibiotica anstelle von Glucocorticoiden),
dann wiren zwar immer noch dieseiben Prinzipien und Stra-
tegien — elektronische und strukturelle - relevant; ich wiirde
dann aber auch die Entdeckungen von Fleming, Florey,
Chain, Abraham und die Synthesen von Woodward, Sheehan,
Christensen, Morin und vielen anderen diskutieren.

Drittens waren in den letzten vierzig Jahren beispiellose
Entwicklungen physikalischer Methoden zur Charakterisie-
rung von chemischen Verbindungen zu verzeichnen. So hat
die Medizinische Chemie z.B. in der Steroidforschung
enorm von der zunehmenden Anwendung der UV-Spektro-
skopie (Dannenberg, Dorfman, Gillam, Woodward), der Mol-
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rotationsdifferenzen (Barton, Braude, Djerassi, Wallis,
Young) und der Massenspektrometrie (Djerassi) sowie der
Rotationsdispersion  (Djerassi), der IR-Spektroskopie
(Cookson, R. N. Jones, Dobriner, E. R. Katzenellenbogen)
und schlieBlich der NMR-Spektroskopie (Shoolery) profi-
tiert.

2. Die Cortison-Ara

Die Entdeckung von Hench et al.l'l, daB Cortison 1 eine
enorme Wirkung bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
hat, eréffnete die Cortison-Ara der fiinfziger Jahre. Neben
seiner groBen medizinischen und physiologischen Bedeutung
hatte Cortison einen groB3en Einflufl auf die Chemie im allge-
meinen und speziell die Medizinische Chemie. Isolierung und

Charakterisierung dieses Glucocorticoid-Steroidhormons —
mit den Namen Wintersteiner, Reichstein und Kendall ver-
bunden - waren herausragende Leistungen. Spiter stellte
man fest, dal} Cortison 1 und Cortisol 2 in vivo ineinander
umwandelbar sind, und daf3 Cortisol die biologisch aktive
Verbindung ist.

2.1. Die Synthese als Herausforderung

Cortison wurde erstmals von Sarets synthetisiert!?). Um
die 37-Stufen-Synthese von Cortison aus Cholsdure 3 in
kommerziellem Malstab zu ermoglichen, fiihrte Tishler bei
Merck die prozeBorientierte Forschung als hochentwickelte
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Form der Organischen Chemie ein. Damit konnte er bewei-
sen, daB esoterische Reaktionen, die in Universititslabora-
torien entdeckt worden waren, sich sehr effektiv im Techni-
kumsmalBstab oder sogar im industriellen Malstab
reproduzieren lieBen, so daB man medizinisch und damit
auch sozial wertvolle Verbindungen herstellen konnte.
Tishler schuf damit enorme Maoglichkeiten fiir die pharma-
zeutische Industrie.

Die Partialsynthese von 1 nutzte Erkenntnisse aus den
Arbeitskreisen vieler namhafter Organiker, die auf dem Ge-
biet der Steroid-Synthese arbeiteten. Dazu zidhlten Berg-
mann, Djerassi, Fieser, Gallagher, Julian, van de Kamp, Ken-
dall, Marker, Mattox, Meystre, Miescher, Reichstein, Riegel,
Robinson, Rosenkranz, RuZicka, Sarett, Schwenk, Turner,
Wallis, Wettstein, Woodward und all ihre Mitarbeiter. Wie
Fieser und Fieser'® 1959 in ihrer bekannten Steroid-Mono-
graphie berichteten, forderten die Tagungen, die vom Natio-
nal Research Council unterstiitzt wurden, die Zusammenar-
beit vieler erfolgreicher Arbeitsgruppen. Zunichst wurde
kein Cortison 1 synthetisiert, sondern Kendalls Ver-
bindung A 4. Im Februar 1944 begannen Tishler und drei
Mitarbeiter mit der Produktion von 4. Bis zum Som-
mer 1945 hatten sie 100 g der Verbindung hergestellt. In Zu-
sammenarbeit mit Kendall wurde im Mirz 1946 mit der Her-
stellung von Cortison im LabormalBstab begonnen.

Hieran waren drei Chemiker und ein Laborant beteiligt;
Vorstufen fiir die Synthese lieferte die Technikumsanlage.
Insgesamt wurden 576 kg Cholsdure 3 umgesetzt. Das Hor-
mon Cortison stand etwa zwei Jahre spiter (im April 1948)
zur Verfiigung, und noch im selben Monat begann Hench!'!
an der Mayo-Klinik mit seiner klassischen klinischen Studie.
Urspringlich war eine Testreihe mit 25 g Cortison vorgese-
hen, um die Mdglichkeiten der Verbindung abschitzen zu
konnen. Durch die groBen Erfolge der prozeBorientierten
Forschung, welche die Ausbeuten um mehr als zwei Zehner-
potenzen erhéhen konnte, waren gliicklicherweise mehr als
25 g zuginglich. Dies stellte sich als entscheidend heraus,
denn - wie Tishler berichtete — benotigte man ca. 100 g des

Ralph Hirschmann ist Research Professor fiur Chemie an der University of Pennsylvania in
Philadelphia. Gleichzeitig ist er an der Medical University of South Carolina in Charleston als
Universitdtsprofessor fiir Biomedizinische Forschung tdtig. Er wurde 1922 in Deutschland gebo-
ren, kam 1937 in die USA, wo er 1943 einen A. B. vom Oberlin College erhielt, und nahm, nach
dreijghrigem Militdrdienst in der US-Armee wdhrend des 2. Weltkriegs, sein Hauptstudium an
der University of Wisconsin in Madison auf. Dort promovierte er 1950 unter William S. Johnson.
Noch im gleichen Jahr nahm er eine Stellung bet Merck & Co. an, wo er es bis zum Senior Vice
President brachte; 1987 trat er in den ,,Ruhestand'* (siche oben).
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Hormons, um seine niitzliche Wirkung nachweisen zu kon-
nen. Insgesamt wurden 938 g Cortison hergestellt! Die Pro-
duktion der ersten 1000 kg Cortison aus Gallensduren konn-
te in der Technikumsanlage in ca. 30 Monaten durchgefiihrt
werden. Abgesehen von den auBergewohnlichen chemischen
und technischen Leistungen scheint es im Riickblick bemer-
kenswert, daB} - ungeachtet des Interesses der Air Force an
Nebennierensteroiden — Merck die Produktion bereits auf-
nahm, bevor sich der erste klinische Erfolg an Arthritis-
patienten einstellte; und dies, obwohl weder Kendalls Verbin-
dung A 4 noch Reichsteins Substanz S 5 eine nennenswerte
biologische Aktivitdt hatten. Tatsdchlich waren alle am For-
schungsprogramm Beteiligten tief enttduscht, als sich 4 als
biologisch inaktiv erwies.

Die Kompliziertheit der Cortisonsynthese regte viele fiih-
rende Industrie- und Hochschulchemiker dazu an, nach an-
deren Edukten, nach einfacheren Synthesewegen und spiter
auch nach analogen Verbindungen mit geringeren Neben-
wirkungen zu suchen. Dieses Interesse fiihrte in vielen Ar-
beitskreisen zu neuartigen Entwicklungen in der Chemie, vor
allem in der Schweiz, in GroBbritannien, in den Vereinigten
Staaten und in Mexiko. In der ersten Hailfte der filinfziger
Jahre wurden auf den ,.Gordon Research Conferences on
the Chemistry of Steroids** (jetzt ,.Conference on Natural
Products™) auch die Untersuchungen zahlreicher weiterer
Organiker diskutiert. Dazu zdhlten Bernstein, Bowers, Che-
merda, Fried, Henbest, Hershberg, Heusser, Herzog, H.
Hirschmann, Hogg, Johnson, Laubach, Oliveto, Ringold,
Schneider, Sondheimer, Stork, Taub und Wendler. Es war
eine ungewohnlich aufregende Zeit, in der man gespannt auf
die neuesten Ergebnisse der anderen Arbeitsgruppen war-
tete.

DaB die Umwandlung der Gallensduren in Cortison so
kompliziert ist, erwies sich am Rande jedoch als sehr niitz-
lich. Bei der Suche nach alternativen Edukten und kiirzeren
Synthesewegen konnten Mikrobiologen ndmlich zeigen -
vor allem bei Upjohn, Squibb und Pfizer —, daBl mikrobielle

Transformationen das Repertoire des Chemikers unschétz-
bar erweitern konnen. Zwei der wichtigen Analoga aus der
Anfangszeit, Prednisolon 6 und 9a-Fluorcortisol 7, waren
das Ergebnis zufallig beobachteter mikrobieller Transforma-
tionen.
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2.2. Elektronische und strukturelle Aspekte

Aufbauend auf Hassels Untersuchungen® Giber die Ste-
reochemie von Cyclohexan mit seinen sich ineinander um-
wandelnden Wannen- und Sesselformen leistete Sir Derek
Barton®™ in den fiinfziger Jahren einen einzigartigen Beitrag
zum Verstiandnis des chemischen Verhaltens von Steroiden.
Er zeigte, daB dieses Verhalten von der Geometrie des Mole-
kiils beeinflult wird, d. h. davon, ob die Substituenten axial,
dquatorial und/oder pseudodquatorial angeordnet sind. Mit
ihren starren Geriisten wurden Steroide ein Testgebiet fiir die
Konformationsanalyse. Schon friiher hatte Reichstein beob-
achtet. daB es zwei Arten von a- und von B-Substituenten
gibt. Sozusagen tiber Nacht konnte durch Bartons Erkennt-
nisse die grofle Zahl von scheinbar nicht zusammenhédngen-
den Beobachtungen systematisiert werden, beispielsweise
der Befund, daB ein 3 B-Hydroxy-Substituent der Allopreg-
nan-Reihe (A/B trans) sich chemisch ebenso verhilt wie ein
3a-Hydroxy-Substituent in der Pregnan-Reihe (A/B cis).
Beide sind dquatoriale Substituenten (Abb. 1). Mit Bartons

Abb. 1. Dic 3p-Hydroxygruppe in der Allopregnan-Reihe (links) und die 3 a-
Hydroxygruppe in der Pregnan-Reihe (rechts) sind dquatorial angeordnet.

Konzepten konnten Hirschmann et al.** erkliren, warum die
Solvolyse des 12 B-Mesylats von Rockogenin iliber eine zum
damaligen Zeitpunkt beispiellose Umlagerung zu einem C-
Nor-D-homo-Ringsystem fiihrt und warum es nicht zu einer
Methylwanderung oder einer Dehydratisierung ohne Umla-
gerung kommt (Abb. 2). Dies war eine der ersten, wenn nicht
die erste Umlagerung liberhaupt, bei der stereoelektronische
Kontrolle nachgewiesen wurde!®?, Dadurch konnten wir
auch einen moglichen Weg fur die Biosynthese des Alkaloids
Jervin 8 vorschlagen.

HN

HO
8

Abb. 2. Die solvolytische Umlagerung des 12 p-Mesylats von Rockogenin ver-
lduft unter stereoelektronischer Kontrolle[6a] und erméglicht Riickschliisse
auf die Biosynthese von Jervin 8.
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Die Erkenntnisse von Barton und Robinson zusammen mit
den Effekten der sterischen Hinderung, die vor allem von M.
Newman und H. C. Brown untersucht wurden, ermdglichte
es den Chemikern, die Struktur-Aktivitdts-Beziehungen
(SARs) bei Steroiden zu erkldren. Man konnte nun verste-
hen, warum die dquatorialen 2a-, 6 a- und auch die 16 a-Me-
thylsubstituenten die biologische Aktivitdt von Cortisol stei-
gerten, wohingegen die axialen 2B- und 6B-Substituenten
diese Aktivitat verminderten (Numerierung siehe 2). Die Ak-
tivitdtssteigerung durch die 2 - und 6 a-Substituenten wurde
auf eine verringerte Metabolisierung des a,p-ungesittigten
3-Ketons zuriickgefiihrt. Die axialen 2B- und 6 p-Methyl-
gruppen beeintrichtigten dagegen die Bindung der 11 -Hy-
droxygruppe an den Glucocorticoid-Rezeptor. Fried bei
Squibberklirte die SARs einer 9a-Halogen-Substitution auf
der Basis elektronischer Effekte!”); auch sterische Effekte
kdnnten bei grolen 9 2-Substituenten eine Rolle spielen. 9 «-
Fluorcortisol 7 ist zehnmal wirksamer als Cortisol 2;
dies wurde der gréBeren Aciditdt der wichtigen 11p-Hy-
droxygruppe zugeschrieben!”). Mit abnehmender Elek-
tronegativitit und zunehmender Gro3e des Halogens nimmt
die Wirksamkeit ab: 9a-Chlor 4.7; 9a-Brom 0.28; 9a-Tod
0.1 (Cortisol = 1). DaB eine Methylgruppe sowoh! in 16 a-
als auch in 16p-Stellung die Wirksamkeit steigert, lber-
rascht nicht, wenn man bedenkt, dafl im finfgliedrigen
Ring D beide Substituenten quasiiquatoriale Positionen ein-
nehmen. Die C-17-Seitenkette wird dadurch vor einer Meta-
bolisierung geschiitzt, ohne dal} die Bindung der 11B-Hy-
droxygruppe an den Rezeptor beeinfluBt wird. Inter-
essanterweise konnten Weeks et al.l® durch kristallogra-
phische Untersuchungen an 7 zeigen, daB3 der 9a-Fluor-Sub-
stituent auch Ring A strukturell beeinfluf3t.

Durch die kreative Anwendung elektronischer und steri-
scher Konzepte war es Chemikern in der pharmazeutischen
Industrie moglich, die Anzahl der Verbindungen, die synthe-
tisiert und getestet werden mufiten, um von einer ,,Leitstruk-
tur™ zu einem Kandidaten fiir klinische Versuche zu ge-
langen. zu verringern. Saret! nannte dies den ,,minimal sys-
tematischen Ansatz zur Entdeckung von Medikamenten.

2.3. Biologische Aspekte

Schon bald stellte man fest, dal Cortison zahlreiche Ne-
benwirkungen hatte, beispielsweise Calciumverlust, eine ne-
gative Stickstoffbilanz, Salz- und Wasserretention in den
Nieren und gelegentlich unerwiinschte psychische Effekte.
Anfangs iiberraschte dies, da in den vierziger Jahren mehrere
Vitaminmangel-Krankheiten ohne Nebenwirkungen geheilt
werden konnten, indem man pharmakologische Dosen des
fehlenden Vitamins verabreichte. Zu Anfang hofften Biolo-
gen und Chemiker, daBl man durch Synthese wirksamerer
Derivate den therapeutischen Index (T. I.) von Cortisol ver-
bessern konnte. Erhdhte Wirksamkeit bedeutet kleinere Do-
sen und ldBt weniger Nebenwirkungen erwarten. Ungliickli-
cherweise erwies sich diese Vorstellung als illusorisch.
Synthetische Analoga aus der Anfangszeit wie 2a-Me-
thyl- und 9a-Fluorcortisol 7 wirken zwar stirker entziin-
dungshemmend als Cortisol, haben aber keinen hoheren
T. I. Im Gegenteil: Die unerwiinschte Salzretention stieg so-
gar stiarker als die erwiinschte entziindungshemmende
Wirkung.
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Prednisolon 6, 1955 von Hershberg, Herzog und ihren
Mitarbeitern bei Schering entdeckt(®!, ist ein Gegenbeispiel.
6 ist das erste Glucocorticoid von klinischer Bedeutung, das
eine verstirkte entziindungshemmende Wirkung und einen
héheren T. 1. als Cortison/Cortisol aufweist, denn die Salzre-
tention ist geringer.

Diese Ergebnisse waren in zweierlei Hinsicht fiir Medizin-
Chemiker und fiir Biologen eine Lehre: Erstens, dal3 bei der
Behandlung eines Patienten mit einer pharmakologischen
Dosis eines Hormons dann mit Nebenwirkungen zu rechnen
ist. wenn die Krankheit nicht auf einem Mangel dieses Hor-
mons beruht. Zweitens, da3 durch die Synthese von Analoga
eines Naturstoffs wie Cortisol oder eines beliebigen anderen
potentiellen Medikaments der therapeutische Index nur
dann verbessert werden kann, wenn erwiinschte Wirkung
und Nebenwirkungen durch unterschiedliche Rezeptoren
ausgelost werden!' . Der Befund, daB der 2 x-Methyl- und
der 9 a-Fluor-Substituent sowie die 1,2-Doppelbindung in 6
die entziindungshemmende Wirkung anders beeinfluBten als
die Salzretention, lie darauf schlieBen, daB diese spezielle
Nebenwirkung durch einen anderen Rezeptor hervorgerufen
werden konnte. Diese wichtige Entdeckung konnte den Bio-
logen deshalb gelingen, weil die Chemiker ihnen Verbindun-
gen mit neuartigen Eigenschaften herstellten. Eine weitere
Stiitze dieser Idee bot die etwa zur selben Zeit von Reichstein
et al!''! durchgefiihrte Isolierung und Charakterisierung
von Aldosteron 9, dem Steroidhormon, das den Salzhaus-
halt reguliert.

Der Begriff Rezeptor!' ?*! war fiir das Gebiet der Pharma-
kologie von Langley!'2" definiert worden. Auf molekularer
Ebene war ,,Rezeptor™ jedoch eine .,black box". Sobald ein
gewisses molekulares Verstindnis vorhanden war, verwen-
dete man die chemischen Namen wie etwa Trypsin, statt
Umschreibungen wie ,,der Rezeptor fiir Lysin enthaltende
Peptide*".

Eine groBe Zahl hochwirksamer Analoga wurde in der
Industrie synthetisiert und viele davon wurden klinisch wich-
tige Produkte. Dal} man die verbleibenden Nebenwirkungen
von Cortison nicht ausschalten konnte, legte nahe, dafi diese
durch denselben Rezeptor hervorgerufen wurden wie die er-
wiinschte entziindungshemmende Wirkung. Diese Interpre-
tation wurde jedoch meines Wissens damals nicht explizit
formuliert. Hirschmann und Sarett et al. versuchten daher in
den fiinfziger Jahren das Problem, ein sichereres Glucocorti-
coid zu finden, von einer anderen Seite her zu l16sen. ,,Ratio-
nal™ gesehen sollte es moglich sein, latente Medikamente zu
verabreichen!' ). Wir wollten ein biologisch inaktives Stero-
id (die Vorstufe eines Medikamentes) entwerfen und synthe-
tisieren., das dann am Entziindungsherd selektiv oder zumin-
dest vorzugsweise in das aktive Steroid umgewandelt werden
wiirde. Das 21-(N-Acetylglucosamid) 10 von Prednisolon
wurde unter der Annahme, daB es biologisch inaktiv sei,
synthetisiert. Weiterhin vermutete man, dal} es vorzugsweise
in entziindeten Gelenken durch N-Acetylglucosaminidase in
die aktive Verbindung 6 umgewandelt werden wiirde. Diese
Erwartungen waren dadurch begriindet, dal3 die 21-Ether
der Glucocorticoide inaktiv sind, und daB3 der N-Acetylglu-
cosaminidase-Spiegel in den Fliissigkeiten entziindeter Ge-
lenke hoher ist als in denen normaler Gelenke oder im Plas-
ma. Unsere Erwartungen erfiillten sich zumindest teilweise.
Das Glycosid 10 wies bei Tieren einen hoheren T. I. auf als
Prednisolon 6. Mangels oraler Bioverfiigbarkeit waren klini-
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sche Versuchsreihen an Menschen mit dieser Verbindung je-
doch nicht gerechtfertigt. Trotzdem wurde das Konzept der
,latenten Medikamente™ — d. h. selektive Umwandlung einer
inaktiven Vorstufe in das aktive Medikament am Zielort —
seitdem immer wieder angewendet.

Chemerda, Poos, Hirschmann et al.'* berichteten iiber die
erfolgreiche Synthese des fiir die Medizin wichtigen, wasser-
16slichen 21-Phosphatesters von Cortisol, der sowohl intra-
vends verabreicht werden konnte als auch zur Anwendung
am Auge geeignet war. Die Synthese erwies sich als nicht-tri-
vial, da die in potentiellen Vorstufen vorhandene 17 «-Hy-
droxygruppe zur Bildung des unerwiinschten 17a,21-
Epoxids neigte!'").

1963 stand fest, daB ein Sauerstoffatom an C-3 fiir eine
anabolisch-androgene oder progestative Wirksamkeit von
Steroiden nicht erforderlich ist. Dagegen schien ein umfang-
reiches Datenmaterial die Vermutung zu stiitzen, daB eine
Oxo-Gruppe an C-3 die Bedingung fiir eine entziindungs-
hemmende Wirkung sei. Dennoch synthetisierten Hirsch-
mann, Steinberg, Tishler et al.!'! Pregnadienderivate wie 11
und 12 mit anelliertem Pyrazolring, die sich als hochwirksam
herausstellten. In der Tat erwiesen sich die Phenylpyrazole

vom Typ 12 als die bis jetzt am starksten wirksamkeitsstei-
gernden ,.Pharmacophore™ bei den entziindungshemmen-
den Steroiden. Da eines dieser Phenylpyrazole in Frankreich
als Medikament zugelassen wurde, konnte man die Entdek-
kung dieser Verbindungsklasse als ,.irrationale und dennoch
erfolgreiche Entdeckung eines Medikaments™ betrachten,
oder aber als Mahnung dafir nehmen, dall es manchmal
sinnvoll ist, allgemein anerkannte, aber unbewiesene Dog-
men zu hinterfragen. Anfangs fiihrten wir!* 7! die hohe Wirk-
samkeit der Pyrazole auf die Elektronenverteilung um die
3-Position zuriick. Spéter jedoch schien es uns wahrscheinli-
cher, daf es sich hier um ein frithes Beispiel fiir andere oder
zusatzliche Bindungsstetlen handelte, ein Thema, das wih-
rend der vergangenen zwanzig Jahre in der Medizinischen
Chemie immer wiederkehrte, jedoch meines Wissens haupt-
sdchlich im Zusammenhang mit Antagonisten diskutiert
wurde. Nach diesem Konzept wird eine funktionelle Gruppe,
der man die biologische Wirksamkeit zuschreibt (wie etwa
der 3-Oxofunktion eines Glucocorticoids), dann iiberhaupt
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nicht bendtigt, wenn ein anderer Substituent, z. B. ein aro-
matischer Ring. der irgendwo im Molekiil eingefiithrt wird.,
komplementdr zum Rezeptor ist. Im allgemeinen haben
diese neuartigen Strukturen neue Einblicke in die Wechsel-
wirkung von Steroiden mit Rezeptoren gewihrt.

Mitte der fiinfziger Jahre sollten die bei Syntex unter Dje-
rassi und Rosenkranz!'®!und die bei Searle unter Colton und
Riegel'*?! durchgefiihrten Untersuchungen iiber die Proge-
stine 17a-Ethinyl-19-nortestosteron 13 und dessen Isomer
mit 5(10)-Doppelbindung groBe Bedeutung erlangen, da
diese Verbindungen als oral wirksame Ovulationshemmer
eingesetzt werden konnen. In den USA verwendete pharma-

zeutische Priparate enthalten ein Progestin und ein Ostro-
gen. Diese Arbeiten erinnern uns - falls dies nétig sein sollte
- nachhaltig daran, dafl medizinisch orientierte Chemiker
imstande sind, Verbindungen mit Eigenschaften zu syntheti-
sieren, die nicht nur tiefgreifenden Einflufl auf die Medizin,
sondern auch auf die Gesellschaft haben.

2.4. Neuere Entwicklungen

Anfang der sechziger Jahre schienen die chemischen Mog-
lichkeiten der entziindungshemmenden Steroide weitgehend
ausgeschopft zu sein. Im klinischen Bereich waren Steroide
damals nicht mehr die Mittel der Wahl fiir die Behandlung
der meisten entziindlichen Krankheiten. Andere Aspekte der
Steroidchemie und der Medizinischen Chemie entwickelten
sich jedoch weiterhin hervorragend. Die aufsehenerregenden
biomimetischen Cyclisierungen von W. S. Johnson et al. gel-
ten inzwischen als klassische Beispiele!?°l. Bemerkenswert
sind auch Arbeiten im Zusammenhang mit Vitamin D, diein
den siebziger Jahren grofles Interesse fanden. Untersuchun-
gen in zahlreichen Arbeitskreisen, darunter denen von
Haussler'*"), Kodicek und Lawson'??), DeLuca'*® und Nor-
man'?* erreichten ihren Hohepunkt in der Entdeckung, daf§
Vitamin D, 14 nach der Resorption aus dem Darm von ei-
nem Enzym der Leber in Position 25 zu 15 und anschlieflend

von einem Enzym der Niere in 1a-Position zu 16 hy-
droxyliert wird. Dieser dihydroxylierte Vitamin-D,-Meta-
bolit initiiert die Calcium-Absorption. Nach diesen bioche-
mischen Errungenschaften, die in der Charakterisierung von
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16 gipfelten, leisteten Organiker entscheidende Beitrige zur
L&sung der sich ergebenden Syntheseprobleme. Unter ande-
rem sind hier Arbeiten in den Laboratorien von Hesse!?%),
DeClerg'?®), Dauben?”, Mazur®® und Uskovic'?®) zu er-
wihnen. Diese Forscher sowie Seki!*% und viele andere ha-
ben auch dazu beigetragen, die Rolle von 12,24(R),25-Tri-
hydroxyvitamin D, 17 zu kldren.

Steroidhormon-Antagonisten und Enzym-Inhibitoren,
die mit Steroiden in Beziehung stehen, finden weiterhin un-
vermindertes Interesse. Dariiber hinaus hat die Aufkldrung
der Cholesterin-Biosynthese aus Acetat kiirzlich zu einem
der wichtigsten Medikamente gefiihrt, das in den achtziger
Jahren zugelassen wurde: Lovastatin 18 a, das die Choleste-
rin-Biosynthese inhibiert. Seine Einfiihrung auf dem Markt
wurde 1987831 als ein signifikanter Fortschritt fiir die Be-
handlung von Hypercholesterindmie gefeiert (vgl. Ab-
schnitt 5; dort wird auch 18b besprochen).

HO, o
1O
9

18a, R = Me
18b,R=H

Mifepriston 19132 ist ein Progesteron-Antagonist, der von
Rousell-Uclaf entwickelt wurde. Die Verabreichung dieses
Steroids, kombiniert mit einer kleinen Dosis Prostaglandin,
stellte sich als sichere und effektive Methode des Schwanger-
schaftsabbruchs heraus. Das Medikament wurde in Frank-
reich unter strenger Indikationsstellung verschreibungs-
pflichtig zugelassen.

Proscar 20, ein Inhibitor der Sa-Reduktase der menschli-
chen Prostata, zdhlt zu den vielversprechenden Medikamen-

ten, die sich gegenwirtig in einem fortgeschrittenen klini-
schen Versuchsstadium befinden. Diese Verbindung wurde
von Rasmusson et al.133! entworfen und synthetisiert, um die
Umwandlung von Testosteron 21 zu Dihydrotestosteron 22
zu verhindern. Im Gegensatz zu 21 stimuliert 22 Prostata-
Hyperplasie, hat aber beim erwachsenen Mann keinerlei
wiinschenswerte Wirkungen. Dieser ausgesprochen ,,ratio-
nale* Ansatz, ein Medikament zur Verkleinerung einer ver-
gréBerten Prostata zu finden, wurde zuerst in den fiinfziger
Jahren von Glen Arth bei Merck vorgeschlagen.

Andere interessante Steroide sind Inhibitoren der Placen-
ta-Aromatase des Menschen, Antidstrogene ohne agonisti-
sche Wirkung und Verbindungen (21-Aminosteroide), die
vor einem Trauma des zentralen Nervensystems schiitzen
konnen.

AbschlieBend sei bemerkt, dal3 die Molekularbiologie fiir
die Steroidforschung und deren Umfeld richtungsweisend
geworden ist: Man versucht, auf molekularer Ebene zu ver-
stehen, warum intrazelluldre Steroid-Rezeptorproteine und
ihre Hormon-Liganden die Effizienz der Transkription von
ganzen Netzwerken spezifischer Gene veriandern kénnen!*4],
Es wird interessant sein, in welchem AusmaB diese Untersu-
chungen zu unserem Verstdndnis der SARs von Steroidhor-
monen und thren Antagonisten beitragen kénnen, besonders
wenn kristalline Rezeptoren zur Verfligung stehen werden.
Interessant, obgleich nicht liberraschend, ist der Befund, da
die cDNAs verschiedenartiger Steroid-Rezeptoren drei in
hohem MabBe konservierte Regionen aufweisen!®2. Uber
die Einheitlichkeit der Struktur von Hormon-Rezeptoren
des Zellkerns wurde kiirzlich zusammenfassend berich-
tet(330),

3. GroBe und kleine Peptide:
Proteine und Hormone

Sowohl Steroide als auch Peptide sind in Physiologie und
Medizin von groBter Bedeutung. Die Peptidforschung be-
gann vor etwa 90 Jahren, als Franz Hofmeister und Emil
Fischer (der damals den Nobel-Preis fiir seine Arbeiten iiber
Zucker und Purine erhalten sollte) 1902 in Karlsbad unab-
hdngig voneinander berichteten, daf3 Proteine aus Amino-
sduren aufgebaut sind, die iber ,,Peptidbindungen** (Be-
zeichnung nach Fischer) miteinander verkniipft sind. Fruton
hat sich mit den beiden Wissenschaftlern und mit dieser Ta-
gung befaBt!3%!. Trotz Fischers hohen Ansehens fand dieses
Forschungsgebiet jahrzehntelang nur wenig Anklang; viele
Vollblut-Chemiker aus der Organischen und der Medizini-
schen Chemie begegneten der Peptidforschung sogar bis weit
in die fiinfziger Jahre mit Geringschédtzung. In den letzten
Jahren ist die Peptidforschung nun aber explosionsartig ex-
pandiert. Warum also entwickelte sie sich zu Beginn so lang-
sam? Ich meine, daB mehrere Faktoren dazu beigetragen
haben:

Zum einen hielten Organiker die Peptidchemie, vor allem
weil sich das Muster des Amidgeriistes stindig wiederholt,
fiir langweilig. Zum anderen kommt bei den meisten Organi-
kern ein Gefiith! des Unbehagens auf, wenn sie es mit wasser-
I6slichen organischen Verbindungen zu tun haben, denn nor-
malerweise ist die widlBrige Phase diejenige, die verworfen
wird. Auch die pharmazeutische [ndustrie verhielt sich reser-
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viert, zum einen mangels ausreichender oraler Bioverfiigbar-
keit der Peptide, zum anderen, weil die biologische Halb-
wertszeit der Peptide meistens unakzeptabel kurz ist. Der
Verdacht, dall Peptidhormone ein Gemisch chemisch ver-
wandter Substanzen sind, wirkte zusitzlich abschreckend.
Als daher Sanger et al. 1955 die Sequenz von Rinder-Insu-
lin®7 aufkliren konnten, war dies ein Durchbruch - zum
Teil auch deswegen, weil nun bewiesen war, dal3 Rinder-
Insulin ein ebenso wohldefinierter Stoff wie Benzoesdure
und Cholesterin ist.

Trotz des Zogerns der Organiker, die Peptidchemiker als
..ordentliche Mitglieder*" ihrer Disziplin zu betrachten, be-
legt die frithe Geschichte der Peptidforschung die auBeror-
dentliche Kreativitit und das enorme Geschick ihrer Pionie-
re, zudenen Fischer, Bergmann, Zervas und Curtius gehoren.
Tatsdachlich weist die Geschichte der Peptidforschung zahllo-
se hervorragende Beitrdge zur Organischen Chemie auf; die
Namen ihrer Urheber konnen aber hier aus Platzgriinden
nicht alle genannt werden*),

3.1. Strukturbestimmung und Synthese von
Peptidhormonen

1953 gelang du Vigneaud die Isolierung, Charakterisierung
und Synthese der Peptidhormone Oxytocin 23!%8! und Vaso-
pressin (gezeigt ist Arginin-Vasopressin 24)13°1, wofiir ihm
der Nobel-Preis verliehen wurde. Die Charakterisierung die-
ser beiden Hormone war eine herausragende Leistung, wenn
wir bedenken, dal} es sich bei den Verbindungen um cyclische
Peptide handelt und daB die Strukturen ohne Hilfe des Ed-
man-Abbaus{*% bestimmt werden muBten. Die Synthese die-
ser Hormone in reiner Form war eine gleichermafen beacht-
liche Leistung, da Wielands Methode der gemischten
Anhydride, dic Verwendung aktiver Ester, die auf die Pio-
nierarbeiten von Wieland, Schwyzer. Bodanszky, G. Ander-
son und anderen zurilickgeht, sowie die Carbodiimid-Metho-
de von Sheehan sich erst Jahre spiter allgemein durchgesetzt
hatten.

HeCys *Tyr--X-+Gin- Asn--Cys+ Pro—Y—Gly*NH;

23, X=1lle,Y=1eu
24 X =Phe, Y = Arg

Du Vigneaud und Mitarbeiter gaben der Peptidforschung
durch ihre Ergebnisse mit Oxytocin und Vasopressin einen
enormen Auftrieb (fir medizinisch-chemische Studien an
Oxytocin und Vasopressin siche Abschnitt 3.3). 1963 waren
die Methoden fiir die Darstellung von Peptiden weit genug
entwickelt, um Schwyzer und Sieber'*'! die Totalsynthese
eines chemisch homogenen Peptids mit der Sequenz, die fiir
Schweine-ACTH 25 vorgeschlagen!*?! worden war (ein Hor-
mon aus 39 Aminosduren), zu ermoglichen. Die Synthese
wurde schrittweise vom C- zum N-Terminus durchgefiihrt
(keine Fragment-Kondensationen), mit Reinigungsoperatio-
nen nach jedem Syntheseschritt. Jede Aminosdure wurde

[*} Einen guten Uberblick gibt ein gerade erschienenes Buch: T. Wieland, M.
Bodanszky: The World of Peptides. A Bricf ffistory of Peptide Chemistry,
Springer. Heidelberg 1991. Siehe aber auch [36] und [151].
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durch Benzyloxycarbonyl geschiitzt, das durch katalytische
Hydrierung entfernt werden konnte, da ACTH nur eine
schwefelhaltige Aminosiure, ein Methionin, in der Ndhe des
N-Terminus enthilt. Die Synthese des reinen Peptids aus 39
Aminosiuren ist ein Meilenstein.

H-Ser-Tyr- Ser-Mets Glu+His- Phe-Arg-Trp-Gly= Lys-Pro- Val-Gly-Lys *Lys-Arg-Arg-Pro-Val —

> X
—Lys-Val=Tyr-Pro-Asp~Gly+Ala-Glu- Asp *GIn-Leu-Ala- Glu-Ala-Phe «Pro-Leu -Glu-Phe-OH

25

Spiiter stellte man fest!*3 daB das synthetische Peptid mit
der C-terminalen Aminosduresequenz von 25 unter schwach
alkalischen Bedingungen nicht desamidiert wird; natiirliches
Schweine-ACTH wird dagegen vollstindig desamidiert.
Dariiber hinaus konnte die sehr schnell verlaufende Desami-
dierung anhand der Struktur 25 nicht hinreichend erklirt
werden. Deshalb wurde die fiir Schweine-ACTH urspriing-
lich vorgeschlagene Struktur®? revidiert*3!, wobei Asp in
Position 25 durch Asn und Gln in Position 30 durch Glu
ersetzt wurde. Die abgeinderte Struktur erkldrt, warum Am-
moniak unter milden Bedingungen abgespalten wird: Es ist
bekannt!**], daB Asn-Gly-Bindungen Succinimid bilden
(Abb. 3).

CH,—C~——NH, o]
" . I
N CH—C N—CH,—C——

~Asn-Gily-

—NHj3

o}

CH |C| i
—
\N—CH —C—
—-N—(I:H—C/ )

|

[o]
H,0

—Asp-Gly— + —B-Asp-Gly—

Abb. 3. Die Instabilitit der Asn-Gly-Bindung, ein Fallstrick in der Peptidche-
mie. Die Dipeptideinheit kommt beispielsweise in ACTH, Ribonuclease A und
in Sckretin vor.

ACTH wurde im klinischen Bereich zur Behandlung von
Entziindungen und fiir diagnostische Zwecke eingesetzt. Es
stellte sich heraus, daB das Tetracosapeptidamid, dem die
Aminosduresequenz 25 -39 fehlt, noch ca. 75 % der steroido-
genen Wirksamkeit des natlirlichen Hormons hat. Dies ver-
deutlicht, daB eine drastische Verkiirzung der Aminosaure-
sequenz manchmal méglich ist, ohne dabei die biologische
Aktivitdt teilweise oder vollig einzubiiBen.

Ungeachtet Schwyzers Leistungen bei der Synthese galt es,
Mitte der sechziger Jahre noch viele wichtige und schwierige
Probleme zu losen. Insulin 26 war weiterhin eine Herausfor-
derung. 1955 gelang Sanger et al.'*”) die Stukturaufklirung
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von Rinder-Insulin. Hierfiir mufBte die Aminosduresequenz
der beiden Polypeptidketten (A und B) aus Uberlappenden
Fragmenten bestimmt werden. die man durch partielle Sdu-
rehydrolyse und partielle Enzymverdauung erhielt. Dartiber
hinaus muflten Asn von Asp und GiIn von Glu unterschieden
werden und die eine Disulfidbriicke innerhalb der A-Kette
sowie die beiden Briicken zwischen den Ketten lokalisiert
werden.

r———| A Asn-OH
HeGly+lle*Val *Glu*GIn+Cys+ Cys *Ala-Ser-Val-Cys *Ser- Leu*Tyr-Gin -Leu» Glu-Asn«Tyr «Cys

HePhe «ValeAsn +GinsHis -Leu-Cys *Gly-Ser-His- Leu-Val- Glu -Ala-LeuTyr-Leusval- Cys+Gly —
—Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-ThrePro-Lys- Ala-OH B

26

Die Totalsynthese von Insulin auf chemischem Weg wurde
1963 von Zahn et al.1**in Deutschland. 1964 von Katsoyan-
nis et al.'** in den USA und 1965 von Wang, Du et al*7 in
China mitgeteilt. Die Ausbeuten waren jedoch gering. Dies
wurde der Tatsache zugeschrieben, dafl im letzten Synthese-
schritt ,.unkontrolliert drei Disulfidbriicken zwischen der
A- und B-Kette gebildet werden muliten, was zu uner-
wiinschten Nebenprodukten und Polymeren fiihrt. In-
teressanterweise konnten Katsoyannis et al.!*8! schlieBlich
Ausbeuten von 60-80% fiir die simultane Bildung der drei
Cystin-Briicken erzielen, wenn sie die A-Kette im Uberschuf3
einsetzten. Hohe Ausbeuten fiir die Kombination der A- und
B-Kette wurden spiter auch von Wissenschaftlern bei Eli
Lilly"**! und Genentech!*®erhalten, welche die Peptidketten
biotechnologisch hergestellt hatten. 1974 gelang Sieber,
Kamber et al.'>'! bei Ciba ein weiterer Durchbruch: die Her-
stellung von kristallinem Human-Insulin durch Totalsynthe-
se, bei der die Disulfidbriicken gezielt gebildet wurden. Dies
wurde durch Techniken méglich, die Zervas und Photakit®?
in Griechenland, Hirschmann, Veber et al.>3) bei Merck und
besonders Hiskey et al. in Chapel Hill'>*! entwickelt hatten.

Die anfangs geringe Ausbeute (weniger als 4%) an Insu-
lin, die bei der ,.unkontrollierten** Oxidation der reduzierten
A- und B-Kette erhalten wurde, sollte sich als Gliick im
Ungliick herausstellen. Die geringen Ausbeuten widerspre-
chen ndmlich Anfinsens Prinzip der Selbstorganisation (vgl.
Abschnitt 3.2), nach weichem die korrekte Faltung in der
Peptidsequenz codiert ist. Steiner et al.l®3! zogen daher in
Betracht, dal} die Biosynthese des Insulins iiber eine einketti-
ge Hexahydrovorstufe, ein Prohormon, verlduft. Tatsdchlich
konnte Steiner 1967 ein Proinsulin mit einer Polypeptid-Ein-
zelkette isolicren und zeigen, dall A- und B-Kette darin
durch ein Fragment aus 29-3S5 Aminosduren (je nach Spe-
zies) verkniipft sind. Weiterhin wies er nach, dalB3 vollstidndig
reduziertes Proinsulin sich in hoher Ausbeute zu Proinsulin
oxidieren 1dft, und daB Proinsulin in vitro in Insulin umge-
wandelt werden kann. Die erfolgreiche Suche nach einem
Prohormon verdeutlicht noch einmal den Einflull chemi-
scher Experimente (in diesem Fall geringe Ausbeuten bei der
Kombination der beiden Ketten) auf das Verstehen biologi-
scher Vorgidnge (die Entdeckung der Prohormone). Sreiners
Entdeckung des Proinsulins gab der Peptidforschung neue
Impulse in Richtung Prohormone und spiter in Richtung
Praprohormone, die von Molekularbiologen gern als die
..Genprodukte' bezeichnet werden. Wissenschaftler bei Eli
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Lilly und Genentech synthetisierten Insulin aus biotechnolo-
gisch erhaltenem Proinsulin. Untersuchungen von Branden-
burg et al.1**®" und von Markussen'?3'! an | Miniproinsuli-
nen' legten nahe, daB das verbindende Peptid in Proinsulin
bei der Biosynthese lediglich dafiir sorgt, daB sich die erste
Disulfidbriicke zwischen den Ketten in einer monomoleku-
laren Reaktion bildet. Ein entscheidender Beitrag der Mole-
kularbiologie waren die Isolierung, das Klonen und die Ex-
pression des Insulinrezeptors sowie die Erkenntnis, dal3
dieser Kinase-Aktivitdt aufweist.

Insulin nimmt in den Annalen der Peptidfoschung eine
Sonderstellung ein. Es war das erste komplizierte Peptid von
auBerordentlicher Bedeutung fiir die Medizin (fiir den Typ-I-
Diabetiker lebensrettend), dessen Sequenz man aufkliren
konnte!*®), Insulin spielte auch bei zahlreichen anderen wis-
senschaftlichen Entdeckungen eine zentrale Rolle. Es ermog-
lichte den Nachweis, daf3 Peptidhormone chemische Rein-
stoffe sind, und dafB} ein Peptid auch ohne prosthetische
Gruppe eine biologische Aktivitit aufweisen kann®®?!. Insu-
lin war auch das erste Peptidhormon, das kristallisiert wer-
den konnte (Abel, 1926)1°®. Die Roéntgenstrukturanalyse
wurde 1969 von D. C. Hodgkin et al.l> beschrieben. Blun-
dell, Hodgkin et al'®°® konnten anhand réntgenstruktur-
analytischer Untersuchungen zeigen, dall der Austausch des
B10-Histidins sich deutlich auf die Tertidrstruktur des Hor-
mons auswirkt; dies erkldrte auch die geringe Wirksamkeit
von Meerschweinchen-Insulin in Nagetieren oder in deren
Geweben. Human-Insulin, aus Schweine-Insulin erhalten,
war das erste natiirliche Protein, das halbsynthetisch herge-
stellt wurde (Markussen!?3?)). Insulin wurde als erstes kli-
nisch wichtiges Produkt durch DNA-Rekombinations-Tech-
nik % erzeugt.

3.2. Chemische Synthese von Enzymen

Die erste Totalsynthese eines Enzyms (Ribonuclease) ge-
lang Merrifield und Gutte'®®! und unserer Arbeitsgruppe bei
Merck!®!! gleichzeitig, aber unabhingig voneinander. Mer-
rifield und Gurte benutzten die neue Festphasentechnik ¢,
wihrend wir die Fragmentkondensationsmethode!®®~¢7
verwendeten und N-Carboxyanhydride!®® in groflem Um-
fang als Bausteine einsetzten. Die Entscheidung, Ribonu-
clease zu synthetisieren, statt die Insulinsynthese zu verbes-
sern, war von beiden Arbeitsgruppen wohliiberlegt getroffen
worden. Insulin war zwar das kleinere und daher vermutlich
weniger problematische Molekiil, weshalb es naheliegend
schien, an dieser Stelle fortzufahren: Ausschlaggebend war
jedoch, daB der Reiz einer Enzymsynthese den einer Hor-
monsynthese tibertraf.

Die chemische de-novo-Synthese von Enzymen (6961 mit
zufriedenstellender spezifischer Aktivitat aus den Amino-
sduren war in zweierlei Hinsicht sehr zufriedenstellend (in
einer dritten jedoch nicht). Erstens glaubten viele Wissen-
schaftler Mitte der sechziger Jahre immer noch, dal} die
Totalsynthese eines Enzyms auf chemischem Wege nicht
durchfithrbar war, wenn nicht irgendeine Form eines Tem-
plats vorhanden sei. Dieser Glauben erhielt sich aufrecht,
obwohl Anfinsen und Haber auf brilliante Art und Weise
gezeigt hatten, dal3 die Primérstruktur eines Proteins auch
die Information iiber seine Tertidrstruktur!®®! enthilt. Die
Oxidation eines linearen Peptids mit acht Cystein-Resten
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fihrt theoretisch zu 105 Isomeren mit jeweils vier Cystin-
Briicken. Dal3 in beiden Totalsynthesen das richtige Isomer
gebildet wurde, war eine enorme Bestitigung des Anfinsen/
Haber-Prinzips der Selbstorganisation.

Zweitens war es hochst befriedigend, dafl es 1969 durch
die gemeinsamen Bemiihungen innerhalb der internationa-
len Peptidchemiker-,.Community" gelungen war, ein Enzym
zu synthetisieren -- ein in der priaparativen Organischen Che-
mie seit langem angestrebtes Ziel. Zwolf Jahre spdter berich-
tete Yajimal’® {iber die Totalsynthese von kristalliner
Ribonuclease A mit konventionellen chemischen Methoden,
wobei Trifluormethansulfonsdure erstmals zur Entfernung
von Schutzgruppen eingesetzt wurde.

Den Erwartungen wurde in der Hinsicht nicht entspro-
chen, daB3 die chemische Totalsynthese von Enzymen weiter-
hin ein milhsames Unterfangen blieb. Mit Ausnahme der
Synthese von kristalliner Ribonuclease A durch Yajima'’"
im Jahr 1981 war in der Zeit zwischen 1969 und 1988 trotz
immenser Bemithungen keine weitere Enzymsynthese erfolg-
reich. Sowohl unsere Arbeitsgruppe als auch die von Merri-
field hatte gehofft, da3 der Synthese der Ribonuclease die
Synthese von Enzym-Analoga folgen wiirde. die in der Na-
tur nicht vorkommen, und daB dies zum besseren Verstidnd-
nis von Struktur und Funktion der Proteine beitragen wir-
de. Ungliicklicherweise ist die Synthese eines Protein-
Analogons unter Umstinden eine groflere Herausforderung
als die des natiirlich vorkommenden Produkts, da es keine
Referenzverbindung gibt, um physikalische, chemische und
biologische Eigenschaften des synthetischen Produkts ver-
gleichen zu kénnen. Reinheitskriterien sind deshalb noch
schwieriger zu erstellen!”?}, Dariiber hinaus sind Reinigungs-
verfahren, die fiir die natiirlich vorkommende Substanz ent-
wickelt wurden - affinititschromatographische Verfahren
sind in diesem Zusammenhang besonders wichtig — eventuell
nicht auf das Analogon lbertragbar. Es blieb der Biotechno-
logie vorbehalten, die ortsspezifische Mutagenese zu der Me-
thode zu machen, deren enormes Potential fir die Synthese
von Protein-Analoga heute allgemein anerkannt ist. Bei-
spielsweise zeigen Berichte von BenkovicU’), FershtU3),
Knowles!"*V und J A. Welis'?® und ihren Mitarbeitern, daB
die Synthese von Enzym-Analoga tatsichlich zu einem bes-
seren Verstdndnis enzymatischer Mechanismen und der Pro-
teinfaltung beitrdgt. Rickblickend erwies sich die Pionierar-
beit von Anfinsen fiir die Biotechnologie als genauso wichtig
wie sie es in den sechziger Jahren fiir die chemische Synthese
von Enzymen gewesen war!73-2331,

1988 beschrieben Nurt und Veber et al.®* die chemische
Totalsynthese eines Enzyms mit 99 Aminosdure-Resten, des-
sen Peptid-Sequenz von Ratner et al. am NIH fiir die mit
AIDS zusammenhidngende HIV-Protease vorgeschlagen
worden war. Gleichzeitig berichteten Schneider und
Kent!7®" iiber die Synthese eines Analogons dieses Enzyms,
in welchem L-a-Aminobuttersidure die beiden Cystein-Reste
ersetzte.

Als Merrifield und Guite sowie unsere Arbeitsgruppe bei
Merck Schutzgruppen fiir die geplanten Enzymsynthesen
auswihlten, war die allgemein anwendbare Methode des
.orthogonalen Schutzes" noch nicht entwickelt. Entgegen
den damals veréffentlichten Arbeiten gelang es insbesondere
nicht, die wichtige sdureempfindliche rerr-Butyloxycarbo-
nyl(Boc)-Schutzgruppe!’” 7%l von einer a-Aminogruppe
abzuspalten, ohne dabei teilweise auch die Benzyloxycarbo-
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nyl(Cbz)-Gruppe an der e-Position von Lysin zu entfernen.
Selbst ein nur teilweiser Verlust der Cbz-Schutzgruppen an
irgendeiner der zahlreichen Lysin-Seitenketten der Ribonu-
clease kann im folgenden Kupplungsschritt zu unerwiinsch-
ten Verzweigungen fiihren. Einen allgemein anwendbaren
»orthogonalen Schutz erméglichten spiter die gemeinsa-
men Bemiihungen von Chemikern wie Carpino, der die
sdurestabile und durch Piperidin abspaltbare 9-Fluorenyl-
methoxycarbonyl(Fmoc)-Schutzgruppe einfiihrte!®®; von
Sieber und Iselin, die die Biphenylisopropyloxycarbonyi-
(Bpoc)-Schutzgruppe fanden'®!), von Hiskey, dem die selek-
tive Cystin-Briickenbildung gelang!®2!, und von Barany 83!,

3.3. Neuere chemische und biologische Entwicklungen

Der bedeutendste Fortschritt in der Peptidsynthese seit
der Einfithrung der Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppe durch
Bergmann und Zervas und der Azid-Kupplung durch Curtius
war die von Merrifield entwickelte Festphasensynthese!®?!
von Peptiden. Verbesserungen dieser neuen Technik durch
Merrifield und zahllose Wissenschaftler in aller Welt sowie
Verbesserungen der Fragmentkondensationsmethode!®!©7)
in Kombination mit der Einfithrung der HF-Reaktion durch
Sakakibara et al.'®* und der Anwendung der HPLC, vorwie-
gend durch Rivier, in der Peptidsynthese folgten nach. Ende
der achtziger Jahre schlieBlich standen den Peptidchemikern
Techniken zur Verfiigung, die es ermoglichten, komplexe
Peptide/Proteine mit etwa 100 Aminoséduren in relativ kurzer
Zeit zu synthetisieren. Beispielsweise stellten Sakakibara et
al. das Human-Parathyroid-Hormon [hPTH(1-84)]184%! so-
wie das 123 Aminosiuren enthaltende Angiogenin!®#! nach
der Fragmentkondensationsmethode her. Die bereits er-
wihnte HIV-Protease konnte durch chemische Totalsynthe-
se in ausreichender Menge fiir das dringend benétigte | Inhi-
bitor-Screening** hergestellt werden!®), und zwar zu einem
Zeitpunkt, zu dem das Virus-Enzym durch biotechnologi-
sche Methoden noch nicht zur Verfiigung stand. Ahnlich
gelang Garsky et al.l®3) die chemische Synthese von Echista-
tin, einem sehr effektiven Inhibitor der Thrombocyten-Ag-
gregation, der aus 49 Aminosduren besteht und vier Cystin-
Briicken enthilt. Dariiber hinaus konnten die Autoren
entscheidende Schlufifolgerungen lber die SARs von neuar-
tigen Analoga dieses Peptids ziehen. Diese Fortschritte resul-
tierten aus jahrelangen Forschungsarbeiten von Physiko-Or-
ganikern wie Kemp!8®l Benoiton'8”! und Tam'®8!; sie er-
moglichten die Entwicklung vieler heute gdngiger Verfahren,
mit denen sich in hohen Ausbeuten sowohl Kupplungsreak-
tionen ohne Racemisierung als auch die Abspaltung von
Schutzgruppen mit einem Minimum an Nebenreaktionen
durchfithren lassen. Die Weiterentwicklung der chemischen
Synthese von Peptiden und Proteinen nimmt unvermindert
einen hohen Stellenwert ein, unter anderem weil die Biotech-
nologie sich bisher auf den Einsatz der zwanzig codierten
Aminosduren beschrdnken muBlte, obwohl neuere Arbeiten,
insbesondere von Schuliz, vermuten lassen, daf3 diese Hin-
dernisse iiberwunden werden konnen.

In den sechziger Jahren wirkten sich die Elektronentheorie
und strukturchemische Konzepte stark auf die Peptidchemie
aus. Die Konformationsanalyse hatte auf die Peptidfor-
schung einen ebenso groBen EinfluB wie ehemals auf die
Steroidforschung. Erkenntnisse iiber die Konformation von
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Peptiden wurden allerdings durch thre groBere Flexibilitat
und ihre groBere strukturelle Vielfalt erschwert. Wahrend
also die Konformationsanalyse von Steroiden auf das rela-
tiv!#91 starre Perhydrocyclopentaphenanthren-Geriist be-
schrinkt ist, liegen bei den Peptiden Helices, langkettige
Strukturen, Turns und weitere Kettenfaltungen vor, die sich
weniger leicht klassifizieren lassen. Ramachandran'®®), Sche-
raga'®* und Blour'®* schufen die Grundlage fiir die Konfor-
mationsanalvse von Peptiden. lhre Arbeiten enthalten viele
hochinteressunte Ideen zur Losung von Problemen der Pep-
tidkonformation und der Proteinfaltung. Goodman'®?! un-
tersuchte Konformationsiibergiinge in Polypeptidsystemen
und setzte dabei viele physikalische Methoden ein. Schwyzer
wies darauf hin, daB cyclische Peptide eine konformations-
bestimmende Sekundarstruktur haben kénnten!®*, Dies er-
offnete ein schr ergiebiges Gebiet fiir Konformationsunter-
suchungen an cyclischen Oligopeptiden, das intensiv durch
Blout®*®! Kopple'°>®), Prelog'®°®), Ovchinnikov!®>% und an-
dere untersucht wurde. Die zunehmenden Moglichkeiten der
NMR-Spektroskopie. Peptidkonformationen zu untersu-
chen, trugen entscheidend zu diesen Leistungen bei. Dies
wird von Kessler in einer Ubersicht zusammengefaBt!®®),
Marshall'”" wies auf die Bedeutung konformationsfixieren-
der Aminosiureseitengruppen zur ldentifizierung biologisch
wichtiger Peptidkonformationen hin. Eines der ersten Bei-
spiele fir die Anwendung der Konformationsanalyse cycli-
scher Peptide auf Probleme der Medizinischen Chemie war
die Untersuchung der Oxytocin-Serie durch Urry, Ohnishi
und Walter'®®). Neuere, sehr schéne Beispiele fiir Konforma-
tionsanalysen biologisch aktiver, cyclischer Peptide kommen
aus den Arbcitskreisen von Hruby!®®, Kessler'1°° sowie Fe-
sik und Rich!'!, Die klassische Ubersicht von Rose, Gie-
rasch und Smith!'®2! analysiert die Konformation aus der
Sicht von ., Turns in Peptiden und Proteinen™. Diese Uber-
sicht ist kiirzlich aktualisiert worden!'?3,

Wie bereits erwdhnt (vgl. ACTH und Insulin), erwiesen
sich Peptidhormone, wie auch ihre Steroid-Pendants, fiir die
Biologie und Medizin als wichtig. Oxytocin wurde haufig zur
Einleitung der Wehen eingesetzt. Du Vigneaud nahm nach
der Synthese der Neurohypophysen-Hormone medizinisch-
chemische Untersuchungen vor, die sich mit dem Einfluf3 der
Seitenketten auf die biologische Aktivitdt beschiftigten. Ru-
dinger und Jost in der CSFR zeigten in grundlegenden Stu-
dien!'®* dal3 ein Monocarba-(d.h. Methylen-)Analogon
von Oxytocin biologisch aktiv ist. Damit bewiesen sie, daf3
weder eine Schwefel-Schwefel-Bindung per se, noch eine re-
duzierbare cyclische Struktur fiir die Aktivitdt benotigt wer-
den. Diese empirischen Untersuchungen legten das Funda-
ment fiir die anschlieBenden medizinisch-chemischen
Forschungsarbeiten der Prager Gruppe!!'©3), von Walter!!©®),
von Mannig"°" und von Hruby!'®8l. Von klinischem Inter-
esse ist das Vasopressin-Analogon [1-Desamino,D-Argd]-
Vasopressin (DDAVP) 27, das von Huguenin und Boisso-
nas'' % und auch von Zaoral et al!''® synthetisiert wurde.
Es ist ein fiir den V,-Rezeptor (der Nieren) selektives Anti-

o
H H W%
HC—C—C—Tyr—Phe—X— Asn—Cys—Pro —D—Arg—GlyNH,
H

S
S

27, X =GIn
28, X =Val
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diureticum mit Langzeitwirkung, das sich fiir die Behand-
lung von Diabetes insipidus eignet. Beziiglich des molekula-
ren Mechanismus der Hormonwirkung ist es interessant,
daB Mannings Val*-Analogon 28!''!l ein wirksamer V,-
Agonist, auch ein schwacher V,(Vasopressor-Rezeptor)-
Antagonist ist. Berde, Huguenin und Boissonas bei Sandoz in
Basel stellten Vasopressin-Analoga her, die entweder iiber-
wiegend vasopressorisch oder antidiuretisch wirken. Die Fi-
higkeit der Chemiker, neue Verbindungen zu synthetisieren,
verbesserte wiederum das Verstidndnis der Biologen fiir Re-
zeptor-Unterklassen. Es mul betont werden, dall Chemiker
durch die Synthese von Verbindungen mit hoherer Selektivi-
tit und Wirksamkeit den Klinikern auch bessere Medika-
mente und den Biologen niitzlichere chemische Sonden zur
Verfiigung gestellt haben.

1971 schlugen Urry und Walter' ' fiir Oxytocin eine drei-
dimensionale Struktur in Losung vor und iibertrugen damit
strukturchemische Konzepte auf dieses Peptidhormon. Sie
kamen zu zahlreichen Einsichten; so konstatierten sie, daf} es
keinerlei Beweis dafiir gibt, dafl das Amidgeriist eines Pep-
tid-hormons direkt an der Besetzung eines Rezeptors und
dessen Aktivierung teilnimmt. Sie erkannten ferner, daB die
Konformation der Hauptkette des Peptids die mogliche
Konformation der Seitenketten beeinflullt. Aufbauend auf
Ramachandrans theoretischen Berechnungen Anfang der
sechziger Jahre!”®! und den spiteren Arbeiten von Geddes et
al.l' '3 vermittelten Walter und Urry der Medizinischen Che-
mie ein Verstindnis dafiir, wie verschiedene Typen von Turns
sich auf die Konformation (dquatorial, pseudodquatorial,
axial, etc.) der Substituenten an den a-C-Atomen in den
Positionen i + 1 und i + 2 solcher Turns auswirken (Abb. 4).

H
i+3 0

Abb. 4. Schematische Darstellung der Seitenkettenorientierung in einem f-
Turn vom Typ L.

Hruby, Manning, Walter und andere machten auf die
wichtige Tatsache aufmerksam, daB3 in den SARs von Hor-
mon-Agonisten und -Antagonisten erhebliche Unterschiede
auftreten kénnen. Dies ist konsistent mit Jencks einsichts-
voller Analyse der ,.Bindungsenergie-Bilanzen**!!'#2_dije be-
sagt, dall Agonisten eine feste Bindung mit dem Rezeptor in
der aktivierten Konformation eingehen, wihrend Antagoni-
sten eine feste Bindung mit dem Rezeptor im Grundzustand
bilden. Franklin'*'** benutzte und erweiterte diese Konzep-
te in seiner Arbeit liber Bindungsenergien und die Aktivie-
rung von Hormon-Rezeptoren.

Ungefahr zur selben Zeit, als Urry und Walter die Bedeu-
tung von Wasserstoffbiicken zwischen dem Amidgerist der
Peptidhormone und ihren Rezeptoren in Frage stellten,
machte Rudinger''®*! auf den kristallographischen Nachweis
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genau dieser Art der Wechselwirkung zwischen proteolyti-
schen Enzymen und ihren Substraten/Inhibitoren aufmerk-
sam. Dieser Unterschied wurde mir in einer Diskussion mit
D. Rich erstmals deutlich bewu[3t.

Die Forschungsarbeiten von Guillemin et al.l''®- 1161 R
viert!' "V und Schally et al.l''8- 1191in den sechziger und sieb-
ziger Jahren sind fiir den stets wachsenden Einfluf3 der Pep-
tidforschung auf Physiologie und Medizin kennzeichnend.
Ihre Untersuchungen gipfelten in der Isolierung, Charakteri-
sierung und Synthese dreier Hypothalamus-Hormone: Go-
nadoliberin (GnRH) 29, Somatostatin (SRIF) 30 und Thy-
roliberin (TRH) 31 (pGlu bedeutet Pyroglutamyl). Fiir ihre
Leistungen wurden Guillemin und Schally gemeinsam mit
dem Nobelpreis ausgezeichnet. Gleichermalen wichtig war
die spiter von Rivier, Spiess, Thorner und Vale!*2°! sowie
von Guillemin et al.!' '} durchgefiihrte Isolierung, Charakte-
risierung und Synthese des Wachstumshormon-Releasing-
Faktors (GHRF) 32 und die des seit langem gesuchten Cor-
ticotropin-Releasing-Hormons (CRF) 33 durch Vule, Spiess,
Rivier und Rivier!'22],

pGlu-His—Trp—Ser-Tyr—Gly—-Leu—-Arg—Pro—Gly-NH2

29, GnRH

H-Ala—Gly—Cys-Lys—Asn—Phe—Phe-Trp—Lys—-Thr—Phe-Thr-Ser—Cys-OH
L ]

30, SRIF
pGlu—His—Pro-NH2
31, TRH

H+Tyr-Ala-Asp—Ala—lle—Phe—Thr—Asn-Ser—Tyr-Arg~Lys-Val-Leu-Gly-Gin-Leu—
~Ser-Ala-Arg-Lys—Leu—L eu—GIn-Asp-lle-Met-Ser-Arg-GIn-GIn-Gly-Glu-Ser—
Asn—GIn-Glu—-Arg—Gly—-Ala—Arg—-Ala~Arg-LeuNHz

32, GHRF

HeSer-Gin—Giu-Pro—Pre—lle—Ser— eu—Asp—{ eu—Thr-Phe—His-Leu—L eu—-Arg—
—Glu-Vai-Leu—Glu—Met-Thi—-Lys—Ala—Asp-Gin—Leu-Ala—GIn-Gin-Ala—His-Asn—
—Ser-Arg—Lys-Leu—L eu—-Asp-lie—Ala-NH2

33, CRF

Klinische Untersuchungen haben gezeigt, daB GnRH so-
wohl fiir diagnostische Zwecke niitzlich ist als sich auch the-
rapeutisch gegen Unfruchtbarkeit anwenden 1a8t, weil es die
Ausschitttung des luteinisierenden Hormons (LH) und des
follikelstimulierenden Hormons (FSH) anregt. Wie sehr
haufig, erwies sich die Entdeckung eines reinen Antagoni-
sten, in diesem Fall eines GnRH-Antagonisten, als minde-
stens genauso bedeutend wie die Entdeckung neuartiger
Agonisten. GnRH-Antagonisten werden als Kontrazeptiva
klinisch getestet!! 3. Von Biologen stammt die interessante
Entdeckung, daB3 Superagonist-Analoga von GnRH sich an-
fanglich zwar erwartungsgemalB wie wirksame Agonisten
verhalten, spiter jedoch zu einer Rezeptor-Ausdiinnungs-
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Regulation fithren. Die langfristige Wirkung ist daher, daB
die Ausschiittung von LH und FSH verhindert wird, eine
Wirkung, die besonders bei der Behandlung von Prostata-
krebs interessiert. Superagonisten wie beispielsweise Zoladex
von ICI wurden in mehreren Lindern zugelassen.

Eine wesentliche Entwicklung der siebziger Jahre war die
Isolierung zweier miteinander verwandter Pentapeptide, der
heute wohlbekannten Enkephaline 34 (Met-Enkephalin)
und 35 (Leu-Enkephalin), itber die Hughes, Kosterlii- et al.
1975 berichteten!'**1. Thre Entdeckung erregte viel Auf-

H-Tyr—Gly—Gly—Phe—Met-OH
34 35

H-Tyr-Gly—-Gly—Phe—-Leu-OH

merksamkeit, da Enkephaline die lange gesuchten endoge-
nen Liganden fiir den ,,Morphin-Rezeptor* sind. Die Anwe-
senheit eines Tyrosins in den Enkephalinen veranlafte
Peptidchemiker, das ,.einzig Logische zu tun, nimlich die
phenolischen Hydroxygruppen des Morphins und der Enke-
phaline zum Vergleich zu Gberlagern. Leider, wie das so oft
der Fall ist, fehlen den Rezeptoren die ,,Einsichten** der Che-
miker, d.h. die Uberlagerung der beiden sauren Hydroxy-
gruppen scheint nicht zu erkliren, warum Morphin und die
Enkephaline an denselben Rezeptor binden. Auf diese Frage
gibt es noch immer keine Antwort.

Die Hoffnung, ein Analgeticum zu finden. das keine Ab-
hiangigkeit erzeugt, fiithrte zu einer intensiven Suche nach
Enkephalin-Analoga mit groBerer Bioverfiigbarkeit sowie
hoherer Selektivitdt und Biostabilitdt. Tatsdchlich sind das
bei Sandoz entwickelte FK 33-824!1'25) und das bei Lilly her-
gestellte Methkephamid!!?®) in vivo stabiler, wirken aber
nicht selektiv und rufen Nebenwirkungen hervor. Um Re-
zeptorselektivitit zu erreichen, nutzte die Forschung auf
dem Enkephalin-Gebiet, vorwiegend durch Schiller et
al.l'2lund Hruby et al.!' 8], das Prinzip der Konformations-
fixierung. Untersuchungen mit klassischen Opiaten sowie
mit synthetischen Enkephalin-Analoga haben gezeigt, daBes
mehrere Unterklassen von Opiat-Rezeptoren gibt. deren
physiologische Funktion jedoch noch nicht verstanden wird.

In der Einleitung habe ich bereits auf den thematisch sub-
jektiven Rahmen dieses Aufsatzes hingewiesen. Daher sei
hier lediglich erwdhnt, daB Meienhofers exzellente Uber-
sicht!*2°1 von 1980 iiber Peptid- und Proteinhormone auch
wertvolle [nformationen iiber weitere Verbindungen enthilt,
z.B. liber Endorphine, Melanostatin, Melanoliberin, Sub-
stanz P, Neurotensin, Lipotropin, Melanotropin, Prolactin,
das Wachstumshormon, Parathyrin, Calcitonin, Thymus-
faktoren, Glucagon, Gastrin-inhibierende Polypeptide, va-
soaktive intestinale Polypeptide, Motilin, Placentahormone,
Relaxin, Angiotensin, die Kinine und Wachstumsfaktoren.
Eine neuere Ubersicht stammt von Schmidt!' 2%, Diese Auf-
sdtze zitiere ich hier, um das Wachstum der Peptidforschung
zu verdeutlichen.

Wie bereits von Reichlint?*®! erwihnt, ist SRIF 30 ein
wesentliches, regulatorisch wirkendes Peptid mit einem au-
Berordentlich breiten Wirkungsspektrum. Eine mégliche kli-
nische Anwendung war fiir Akromegalie denkbar. Wie sehr
frith von Luft et al. am Karolinska-Institut beobachtet wur-
de, férdern Wachstumshormone (GH) unter Umstidnden die
Entwicklung der Retinopathie bei Diabetes; dies legte eine
weitere Anwendungsmoglichkeit nahe. Spater wies Unger
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darauf hin, daB ein zu hoher Glucagonspiegel zu den Spit-
folgen von Diabetes beitragen kann!'3°®) Da 30 die Freiset-
zung von Glucagon sowie von GH unterdriickt, versuchte
ich ein SRIF-Analogon mit einer Halbwertszeit zu finden,
die es erlaubte, diese Verbindung fiir die Behandlung des
juvenilen Diabetes zu testen. Dies war mit der kurzlebigen
Verbindung 30 nicht méglich.

Veber et al. gingen dieses Problem dadurch an, daB sie
versuchten, Informationen iiber die Konformation von 30 an
seinem Rezeptor zu erhalten. Ausgehend von der Beobach-
tung von Rivier et al.l'3!) daf3 ein Somatostatin-Analogon
mit D-Trp statt Trp® signifikant wirksamer als das Hormon
ist, und von Ramachandrans!**?! theoretischen Untersu-
chungen, die darauf schlieBen lieflen, dal p-Aminosduren in
(i + 1)-Position B-Turns stabilisieren, schlugen Veber et
al.l'33) ein Modell mit Trp in einer (i + 1)-Position vor (36,
Abb. S). Dieses Modell dhnelte in vielerlei Hinsicht der Kon-
formation von SRIF in Lésung, die Holladay und Puerrt!3%
schon frither vorgeschlagen hatten, unterschied sich jedoch
beispielsweise insofern, als das von Merck entwickelte Mo-
dell nahelegte, daB die Abstinde zwischen den Seitenketten
von Asn® und Thr'? sowie von Phe® und Phe!! im Bereich
der Bindungslangen liegen. Dies wird durch die gestrichelten
Linien in Abbildung S angedeutet. Die Relevanz dieser Ab-
stinde wurde systematisch untersucht, indem entsprechende
bicyclische Verbindungen entworfen, synthetisiert und biolo-
gisch getestet wurden, in denen Asn®/Thr'? oder Phe®/Phe!!
durch eine Cystin-Briicke ersetzt waren. Eine noch stirkere
Fixierung der Konformation konnte in 37, einer dritten bicy-
clischen Verbindung, erreicht werden.

[ iivl
H-Ala—Gly- ys—Lys—an—F,’he—Phe— ™
' 3
! 511
HO—-Cys-Ser—Thr—Phe—Thr—Lys

43 §+2
36
2
/C-C 8—Phe-D-Trp N-Me-Ala—Tyr—D-Trp
(CHyg r
N-Cys—Thr—Lys Phe—Val—Lys
H
37 38

Abb. 5. Die fiir 30 vorgeschiagene Konformation[133] an seinem Rezeptor
weist den in 36 dargestellten §-Turn auf. Fiir das Vorhandensein eines f8-Turns
spricht der Befund. daB Asn®/Thr!? oder Phe®/Phe'* durch eine Cystin-Briicke
ersetzt werden konnen, was durch die gestrichelten Linien angedeutet ist. Das
bicyclische Analogon mit der am stirksten fixierten Konformation ist 37. Die
Korrektheit des obigen Modelis wird auBerdem (berzeugend durch die hohe
Aktivitdt des cyclischen Hexapeptids 38 gestiitzt.

Dal} die hohe Aktivitdt in allen drei bicyclischen Struktu-
ren erhalten blieb, war eine starke Stiitze des obigen Modells.
Dies veranlaBite schlieBlich Freidinger, Veber, Nurt und
Hirschmann et al.!'3% das cyclische Hexapeptid 38 zu ent-
werfen und zu synthetisieren. 38 enthilt zwar nur zwei der in
30 vorhandenen 14 Aminosduren, ist aber 50- bis 100mal
wirksamer als das Hormon 30. Es ist interessant, daB der
Ersatz von Phe® und Phe'' in 30 durch eine Cystin-Briicke
ein Analogon ergibt, das wirksamer ist als SRIF selbst: Ri-
vier und Vale hatten nimlich gezeigt, dafl der Austausch von
Phe® oder von Phe!! einen Aktivititsverlust von 97-99 %
bedingt. Dieses Paradoxon lieB vermuten, daB die beiden
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Phenylalaninreste den B-Turn durch eine ,.fischgritenartige*
Stapelung der Phenylringe stabilisieren kénnen. Vermutlich
wird der B-Turn, der in SRIF durch Phe® und Phe!! stabili-
siert ist, in 37 durch die Cystin-Briicke stabilisiert. Klinische
Untersuchungen mit 38 wurden abgebrochen, da bei Test-
personen bereits nach kurzzeitiger Einnahme der Verbin-
dung Steatorrhée (Funktionsstérung bei der Resorption von
Fetten) beobachtet wurde. Dariiber hinaus sank, wenn das
Medikament zur Schlafenszeit verabreicht wurde, der Insulin-
bedarf am folgenden Morgen nicht im erhofften Ausmaf.
Dies erinnert uns daran, daB es bei der Entdeckung von
Medikamenten sehr oft einfacher ist, wissenschaftlich erfolg-
reich zu sein ~ positive Ergebnisse in Tierversuchen inbegrif-
fen - als in der Klinik zu bestehen. Bawuer et a].l'3¢*% bej
Sandoz synthetisierten Ocreotid 39!!3¢¢)_ein cyclisches Octa-

D—Phe-Cys—Phe-D-Tyr—Lys-Thr—Cys—Thr-ol
L ]

39

peptid, bei dem die anfingliche Steatorrhde nach lingerer
Verabreichung wieder verschwand. Ocreotid wurde durch
die FDA als Wirkstoff gegen Akromegalie und zur Behand-
lung von Patienten mit metastatisierenden carcinoiden und
vasoaktiven Tumoren zugelassen, die intestinales Peptid
ausscheiden.

3.4. Peptidmimetica

Eine hervorragende Leistung in der Medizinischen Che-
mie waren die Arbeiten von Evans, Anderson, Bock, Freidin-
ger, Veber et al.!'*73] die zum Design und zur Synthese von
40a fithrten. 40a ist ein selektiver, wirksamer, oral verab-
reichbarer, peptidmimetischer Antagonist des Peptidhor-
mons Cholecystokinin (CCK, als hochaktives Decapeptid 41
gezeichnet).

CH,

! "0

NQH l
QR W

=N H

CHy

! "0
N-K,H H N cH
O AR s
R
o

SOzH
HeAsp-Arg+Asp-TyrsMet-Gly-TrpMet+-Asp-Phe+NH;
41

o]

40a

40b

Die Wissenschaftler gingen dabei von einer scharfsinnigen
Strukturanalyse!'?7® des Cholecystokinin-Antagonisten
Asperlicin 42137 aus, einer Leitstruktur die beim Screening
von Pilzmetaboliten gefunden worden war. Sie folgerten,
daB eine Verbindung, in der die Strukturelemente von
Diazepam und p-Tryptophan kombiniert sind, an den CCK-
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Rezeptor binden konnte. Der Erfolg mit 40a gab ihnen
recht. Die strukturellen Ahnlichkeiten zwischen CCK 41 und
Gastrin 43 ermdéglichten es ihnen erfreulicherweise, dar-
aufhin auch selektive Gastrin-Antagonisten!'*®! vom Typ
40b zu entwerfen und zu synthetisieren. Es scheint ein wich-
tiges und allgemein giiltiges Konzept zu sein, dafl zwei Hor-
mone oder Neurotransmitter mit dhnlicher Struktur wahr-
scheinlich auch dhnliche Rezeptoren haben (vgl. dazu auch
Abschnitt 2.3).

pGlusGly+Pro-TrpsLeu*Glu*Glu*Glu+Glu-GlusAla:Tyr«GlyTrpMet-Asp+Phe*NHz
43, R =H,SOH

Die Entdeckung von Asperlicin 42 féllt in den Bereich
eines der gegenwiirtig aktivsten Forschungsgebiete der Pep-
tidchemie, der Peptidmimetica. Treibende Kraft dieser For-
schungsrichtung 1st der Wunsch nach nicht-peptidischen
Verbindungen. die an Peptid-Rezeptoren binden, jedoch eine
bessere Bioverfiigbarkeit und Biostabilitit und méglicher-
weise eine hohere Selektivitdt als endogene oder synthetische
Peptidliganden aufweisen.

Peptidmimetica kénnen entweder durch umfangreiches
Screening von chemischen Verbindungen aus Probesamm-
lungen von Bakterienkulturen oder von Pilz-Metaboliten
etc. entdeckt oder durch Design entwickelt werden. Zu den
peptidmimetischen Verbindungen, die durch Screening ent-
deckt wurden, gehéren das bereits erwihnte Pilzprodukt
Asperlicin 42 und Verbindungen aus Probesammlungen, z. B.
1-Benzylimidazole wie S-8308 44, das nach Furukawa et
al.l'*°Tein Angiotensin-1I-Antagonist ist. Chiu, Duncia, Tim-
mermans et al.!l'*% bei du Pont untersuchten diese typische
peptidmimetische Testverbindung in einer Reihe bedeuten-
der medizinisch-chemischer Studien und konnten eine ver-
besserte Wirksamkeit (IC,, im nm-Bereich) ohne Spezifitits-
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verlust erzielen. (IC,, ist die Konzentration eines
Antagonisten, bei der die maximale Wirkung des Agonisten
um 50 % herabgesetzt wird.) DuP 753 45, derzeit im klini-
schen Versuchsstadium, ist oral wirksam und hat keinerlei
agonistische Aktivitdt. Es wird interessant sein, etwas liber
die klinische Wirkung von Renin-Inhibitoren und von An-
giotensin-l1I-Antagonisten zu erfahren (vgl. Abb. 6, Ab-
schnitt 4.2) und diese mit der Wirkung der etablierten Inhibi-
toren des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) zu
vergleichen.

Ein weiteres Beispiel einer typischen durch Screening ge-
fundenen Leitstruktur ist das fungizide Medikament
Ketoconazol 46, das nach Biswanath et al.!'*' ein GnRH-
Antagonist ist. 44 und 45 enthalten keine Amidbindung, 46
nur eine. Alle Verbindungen sind oral bioverfiigbar. Die An-
zahl solcher nicht-peptidischer Antagonisten von Peptidhor-
monen/Neurotransmittern wichst stetig.

Beim Design von Peptidmimetica haben viele Arbeitskrei-
se den Austausch jeweils einer Amidgruppe durch amiddhn-
liche Gruppierungen wie die Carbonylmethylen-Isostere,
Amine, Vinylenderivate, Carbonyldifluormethylene und Cy-
clopropan-Isostere untersucht. Eine Stabilisierung der
bioaktiven Konformation durch Cyclisierung!®” '*2) kann
ebenfalls zur Kategorie der Modifizierung einer Amidbin-
dung gehdren. Durch die ,.isostere Methode* gelang es in
der Tat, Verbindungen mit signifikant héherer Biostabilitit
herzustellen. Hervorragende Beitrige hierzu leisteten Bara-
ny, Bradbury, Coy, Goodman, Hoover, Martin, Morgan, Na-
gel, Rich, Rodriguez, Rosen, Sato, Spatola, Szelke, Thorsett,
Wyvratr und andere. Eine Ubersicht stammt von Spato-
[a'**?). Die Methode des Austausches isosterer Gruppen lif3t
im allgemeinen bei einem neuen Peptid keine Vorhersage zu,
welche spezielle Peptidbindung durch welche mimetische
Gruppe ersetzt werden kann. Nur wenige aktive Verbindun-
gen, in denen mehr als zwei Amidgruppen ersetzt wurden,
sind bekannt.

Ein komplementirer Ansatz ist das Design neuer Geriist-
strukturen. So beschrieben Nagai und Saro!'*#?] die Synthe-
se eines bicyclischen Dipeptidderivats 47, das die /- und
(i + 1)-Position eines B-Turns modelliert, ohne dafl an diesen
Positionen Seitenketten eingebaut sind. Die Verbindungen
47 --52 enthalten jedoch die funktionellen Gruppen, um sie
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als B-Turn-Mimetica in antiparallele B-Faltblitter einzu-
bauen. Feigel!'**" verwendete den starren Tricyclus 48 so-
wie das Biphenylderivat 49, um einen B-Turn zu simulieren,

1317



dies wiederum ohne Einbau von Seitenketten. Entsprechend
synthetisierten Kemp et al.!'#5! die mimetische Verbindung
50, Oison et al.'*®1 51 und Kahn et al.l'*71 52. Sowohl 51 als
auch 52 enthalten einen Phenylrest als Seitenkette.

Hirschmann, Nicolaou et al.l'**! berichteten iiber das De-
sign der peptidmimetischen Verbindung 53. in der ein B-Turn
durch ein B-n-Glucosegeriist ersetzt wurde, das die drei kriti-
schen Seitenketten (i, i + 1 und i + 2) des B-Turns eines
hochaktiven cyclischen Hexapeptid-Analogons 38 von SRIF
enthilt. Reisine und Raynor'**® stellten fest, dal3 53 an einen
endokrinen (Hypophyen-)SRIF-Rezeptor mit einem [C,,
von 1 uM gebunden wird. 53 enthilt jedoch keine Gruppie-
rung fiir den Einbau des B-Turn-Mimeticums in ein Falt-
blatt. In den Grundziigen dhnelt das Design von 53 dem von
54, das Olson et al.l'*93) bei Hoffmann-LaRoche (Nutley)
etwa zur selben Zeit beschrieben. Sie verkniipften die Seiten-
ketten des tripeptidischen Thyrotropin-Releasing-Hormons
(TRH) mit einem Cyclohexanring. Die Roche-Verbindung
hat keinerlei endokrine Aktivitit, wirkt jedoch, oral verab-
reicht, bei Tierversuchen gegen eine cognitive Dysfunktion.
In Einklang damit bindet 54 an die schwach affinen TRH-
Rezeptoren itn ZNS, jedoch nicht an die hochaffinen endo-
krinen Rezeptoren im hypophysiren Bereich des Stamm-
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Es mul nicht extra erwidhnt werden, dal3 Biologen sowie
Organiker wihrend der letzten vierzig Jahre durch die Fort-
schritte auf ihren jeweiligen Forschungsgebieten Beitrige zu
den biomedizinischen Wissenschaften geleistet haben. Hier
moge der Hinweis geniigen. daB Strukturbestimmung und
Totalsynthese von Steroid- und Peptidhormonen ohne vor-
herige Isolierung dieser Molekile nicht moglich gewesen wa-
ren, und dal die Isolierung hiufig von hiologischen Tests
geleitet wurde. Biologen haben also den Grundstein fiir eini-
ge der groBen Errungenschaften in der Naturstoffsynthese
durch Chemiker wie Corey, Danishefsky, du Vigneaud,
Eschenmoser. W. S. Johnson, Kishi, Masamune, Stork und
Woodward gelegt. Diese Chemiker wiederum haben durch
ihren starken EinfluB} auf Synthesemethoden und strukturel-
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le Konzepte dazu beigetragen, die Voraussetzungen fiir viele
der in diesem Aufsatz erwidhnten Leistungen in der Medizini-
schen Chemie zu schaffen. Durch die Verleithung des Nobel-
Preises 1990 an Corey!'*® wurde auch die Bedeutung chemi-
scher Methodik und Synthese fiir die biomedizinischen
Wissenschaften gewlrdigt.

Die spektakuldren und Technologie-intensiven Errungen-
schaften der jiingsten Vergangenheit sollten uns nicht die
weiter zuriickliegenden, auBerordentlichen Leistungen von
Wissenschaftlern vergessen lassen, die sehr komplizierte Pro-
bleme ohne moderne Techniken l6sen konnten. Viele Bei-
spiele hierfiir finden sich in Frurons Aufsitzen, aus denen das
Zusammenspiel zwischen Biologie und Chemic in der Zeit
von 1800 bis 1950 hervorgeht!! 3}, Man betrachte beispiels-
weise die Aufkldrung der molekularen Grundlage der
Sichelzellenanimie. Schon 1910 hatte James B. Herrick!' 32
irgendeinen Zusammenhang zwischen der Krankheit und ci-
ner eigenartigen, verlingerten Form der roten Blutkorper-
chen vermutet. 1949 beobachtete Linus Pauling!'*3 einen
Unterschied in der elektrophoretischen Beweglichkeit zwi-
schen normalem und Sichelzellen-Hdmoglobin und fiihrte
dies auf Unterschiede in den ionisierbaren Gruppen zuriick.
1957 schlieBlich fand V. M. Ingram!'**! eine Erkldrung auf
molekularer Ebene. indem er die Trypsin-Verdauung von
normalem und anomalem Hidmoglobin verglich: Von nahe-
zu 300 Aminosduren ist eine einzige Glutaminsdure durch
Valin ersetzt - eine Entdeckung. die ihrer Zeit weit voraus
war.

4. Die Entdeckung von Medikamenten im
Goldenen Zeitalter der Biologie

Es ist witnschenswert, den Begriff ,,Medikament™ im hier
verwendeten Sinne zu definieren. Aktivitdt in relevanten in-
vitro- und in-vivo-Tests bedeutet nicht, dal} eine Verbindung
ein Medikament ist. Ein Medikament ist eine Substanz, die
durch eine staatliche Stelle in einem Land mit einem hohen
medizinischen Standard zugelassen wird. Manch eine viel-
versprechende Verbindung hat in Sicherheitsstudien oder in
der Klinik wegen zu geringer Bioverfiigbarkeit, zu schneller
Metabolisierung oder wegen je nach Spezies unterschiedli-
cher Wirkung etc. versagt. Eine aktive Verbindung zu ent-
decken, ist relativ einfach, ein wichtiges neues Medikament
zu entdecken, bleibt weiterhin unglaublich schwierig.

Die hochinteressanten neueren Entwicklungen in der Re-
zeptor-Forschung, die nachfolgend erértert werden sollen,
wurden durch zwei bedeutende Entdeckungen ermoglicht,
die 1953 die neue Ara der Biologie einleiteten. Es war das
Jahr, in dem James D. Watson und Francis Crick die Doppel-
helix-Struktur der DNA postulierten und ferner die Theorie
aufstellten, daBl die Sequenz der Nucleotideinheiten in der
DNA eine codierte genetische Information trigt. Es war
auch das Jahr, in dem Frederick Sanger die Struktur des
Insulins aufklirte. Diese beiden Entdeckungen legten na-
he!'*%), dal} ein Zusammenhang zwischen Nucleotid- und
Peptidsequenz besteht. Innerhalb eines Jahrzehnts fiithrte
dies dazu, daB man die genetischen Code-Worter verstehen
konnte, welche die Aminosduresequenz von Proteinen be-
stimmen. Somit erwies sich die Entdeckung der DNA-Dop-
pelhelix-Struktur als revolutionires Ereignis in der Biologie,
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das die gesamte biomedizinische Forschung entscheidend
belebte.

Die Bedeutung der Doppelhelix fiir die biomedizinischen
Wissenschaften kann gar nicht genligend hervorgehoben
werden. Die Entdeckung der Doppelhelix war vor allem ein
Werk der physikalisch-chemisch orientierten Naturwissen-
schaften. Welche Rolle die Réntgenstrukturanalyse, die che-
mische Analyse (die Informationen iber das Verhiltnis der
DNA-Bestandteile lieferte) und das chemische Konzept der
Komplementaritit dabei spielten, ist bekannt. Eine weitere
Rolle kam den Biochemikern zu, bevor die Biotechnologie
zum Zuge kommen konnte. Sie entdeckten viele der Enzyme,
die heute fiir die Praxis der Gentechnologie selbstverstdnd-
lich sind, wie Restriktions-Endonucleasen, Ligasen, Poly-
merasen, Transkriptasen und Reverse Transkriptasen. Ent-
sprechend lieferten Chemiker die Methoden zur Mikro-
sequenzanalyse von Peptiden und Proteinen und zur Synthe-
se von Nucleinsauren. Diese Verfahren werden heute alle als
selbstverstindlich hingenommen. Ich zdégere aber nicht
zu sagen. dal3 die Molekularbiologen auf dem besten Wege
sind. fir die von biologisch orientierten Chemikern entwik-
kelten Methoden Gegenleistungen zu erbringen: Molekular-
biologen haben Moglichkeiten geschaffen, die die medizi-
nisch orientierten Chemiker gerade erst zu nutzen beginnen.
Als Illustration sei genannt, dal3 die Biotechnologie die Ent-
deckung und die Synthese von Proteinen, z. B. Rezeptoren
und deren Unterklassen, erleichtert.

4.1. Komplementaritit und rationales Design
von Medikamenten

Der Begriff Komplemenuaritdt, der gleichbedeutend ist mit
molekularer Erkennung, wurde hier bereits zweimal verwen-
det. Wie Arnett, Harvey und Rese!'*®! kirzlich betonten
.....molecular recognition has become one of the most evo-
cative buzz terms in the chemistry of the late 1980s, with
enzymes as the model of perfection for catalytic efficiency
and specificity'. Die Autoren fiihren als nichstes Enzymmi-
metica als Beispiele des Designs von kiinstlichen Rezeptoren
an, wie Pedersens und Crams Kronenether, Leans Cryptan-
den. Breslows Cyclodextrine und Rebeks Hohlraummole-
kiile. Stark vereinfacht ist molekulare Erkennung das,
worum sich Biochemie und Bioorganische Chemie im we-
sentlichen drehen. Deshalb erscheinen mir die Fille beson-
ders bemerkenswert, bei denen molekulare Erkennung keine
Rolle spielt. Es besteht sogar Grund zur Annahme, daf3 das
Konzept der Komplementaritidt uns in nicht allzu ferner Zu-
kunft vorhersagen 14Bt, dal} ein bestimmtes Gen durch ein
ganz bestimmtes Protein reguliert werden kann; dies sollte
durch die Analyse der Daten gelingen, welche die Polymera-
se-Kettenreaktion liefert.

Ein weiteres beliebtes und moglicherweise Uberstrapazier-
tes Schlagwort ist rationales Design von Medikamenten. Von
Patchert stammt eine sehr niitzliche Unterscheidung zwi-
schen rationaler Entdeckung und rationalem Design von
Medikamenten. Wie in diesem Aufsatz wiederholt gezeigt
wird, spielt das Suchtestverfahren, hiufig als Antithese einer
rationalen Vorgehensweise betrachtet, fir die Entdeckung
von Medikamenten weiterhin eine wesentliche Rolle. Auf der
anderen Seite ist die Identifizierung der Zielmolekiile wie
Enzyme, Rezeptoren, Transportproteine etc. fiir solche
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Screenings jetzt wesentlich mechanismusorientierter, tech-
nisch ausgereifter und damit ,.rationaler™. Zusitzlich hat die
Einfilhrung von Rezeptor-Verdringungstests die Méglich-
keiten der Suchtestverfahren enorm erweitert. Mischungen
von Mikroben- und Pilzprodukten konnen heute genauso
schnell auf ZNS-Aktivitidt oder Entziindungshemmung ge-
testet werden, wie dies vor vierzig Jahren fiir den alleinigen
Zweck, neue Antibiotica zu entdecken. moglich war. Eine
andere neue, sehr wertvolle Entwicklung beruht auf der
Fihigkeit von Chemikern und Molekularbiologen, in kurzer
Zeit umfangreiche Polypeptid- und Polynucleotid-Bibliothe-
ken zusammenzustellen. Fiir den schnellen Zugriff gibt es
ausgereifte Methoden. Es bleibt die Aufgabe der Medizini-
schen Chemie, aus Suchtestverfahren erhaltene Leitstruktu-
ren derart zu modifizieren, dall Kandidaten fiir klinische
Untersuchungen erhalten werden. Hierfiir sind computer-
gestiitzte Molecular-Modeling-Techniken von enormem
Nutzen.

Ein typisches Beispiel der rationalen Entdeckung von Me-
dikamenten ist die Beobachtung von D. Wood (1940), dal3
die durch Sulfonamide bewirkte Hemmung des Bakterien-
wachstums durch p-Aminobenzoesiure kompetitiv aufgeho-
ben werden kann. Diese Beobachtung bewies, dafl p-Amino-
benzoesiure ein Wachstumsfaktor ist und fiihrte zur
Synthese vieler strukturell verwandter Antimetaboliten. Das
1947 von Seeger, Smith und Hultquist synthetisierte Ami-
nopterin (4-Aminopteroylglutaminsidure), ein Antimetabolit
der Folsdure, deren Struktur gerade erst aufgeklirt worden
war, sei als weiteres Beispiel der rationalen Entdeckung von
Medikamenten genannt. Spiter fand man, dall Aminopterin
das Wachstum bestimmter Tumoren inhibieren kann. Die
Synthese von Methyldopa, einem der am hdaufigsten ver-
schriebenen Antihypertensiva der letzten vierzig Jahre illu-
striert sowohl die gut begriindete Auswahl einer Verbindung
als Syntheseziel durch Pfister und Stein als auch den be-
wubten Einsatz von Testrethen durch Udenfriend und
Sjoerdsma am NIH. Viele der hier zitierten Analoga von
Steroid- und Peptidhormonen dienen als weitere Beispiele.

Das rationale Design von Medikamenten impliziert dage-
gen, dal} das Zielobjekt Enzym oder Rezeptor in strukturel-
ler und mechanistischer Hinsicht ausreichend detailliert
charakterisiert worden ist. Ein Chemiker muB diese Infor-
mationen verwenden konnen, um eine Leitstruktur fiir Such-
tests zu perfektionieren, oder um Molekiile de novo zu ent-
werfen, die ausschlieBlich an das Zielprotein binden und
dieses inhibieren (oder aktivieren). Ein derartiges Design,
welches sich lediglich auf strukturelle Informationen iiber
das Makromolekiil stiitzt, ist bisher nicht realisiert worden,
sondern noch ein zukiinftiges Ziel. Forschungsleiter der
pharmazeutischen Industrie, die dafiir zu sorgen haben, dafB3
stindig ein ausreichendes Reservoir an Produkt-Kandidaten
vorhanden ist, investieren daher nur wenig in das de-novo-
Design von Verbindungen.

4.2. Enzym-Inhibitoren

Enzym-Inhibitoren sind das Gebiet der Medizinischen
Chemie, auf welchem die Entdeckung von Medikamenten
auf dem Weg des rationalen Designs am weitesten fortge-
schritten ist. Untersuchungen in Arbeitskreisen wie denen
von Abeles, Benkovic, Bloch, Bruice, Cleland, Fershi, Jencks,
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Knowles, Rose, Santi, Walsh und Westheimer haben unser
Verstindnis der Enzymmechanismen enorm erweitert. Eine
zentrale Stellung nimmt das Konzept ein, daB ein Enzym
reaktionsbeschleunigend wirken kann, indem es die Energie
des Ubergangszustandes der zu katalysierenden Reaktion
senkt. Das Design von Enzym-Inhibitoren war erfolgreicher
als das von Hormon-Antagonisten, weil man bei Enzym-
Inhibitoren das Konzept des Ubergangszustand-Analogons
(TSA) nutzen kann. Pauling beschrieb die Anwendung des
TSA-Konzepts auf das Design von Enzym-Inhibitoren vor
mehr als vierzig Jahren!'3"): | This picture of the nature of
enzymes may well make us optimistic about the future of
chemotherapeutics, for it predicts that for every enzyme,. ..
it would be possible to find an inhibiting molecule that is
more closely complementary in structure to the enzyme than
is the substrate itself, and which would accordingly be an
effective inhibitor. The picture even presents us with ideas as
to the nature of substances that would be effective inhibi-
tors they should resemble the activated complex.™

Wolfenden, der die Bedeutung von Paulings Thesen er-
kannte, hat ihre vielversprechenden Moglichkeiten erfolg-
reich erforscht. Byers und Wolfenden wiesen darauf hin!* 8],
daB ,,unusual potency is expected of inhibitors bearing a
structural resemblance to chemically activated intermediates
in catalysis or incorporating the binding characteristics of
several reactants in a single inhibitor molecule.™

Wolfenden entwarf und synthetisierte (R)-2-Benzylbern-
steinsdure, dic sich als wirksamer Inhibitor von Carboxypep-
tidase A erwics. Daraus schloB3 er, daB3 der Inhibitor der Ge-
samtheit der Substrate fiir die Riickreaktion gleicht, d. h. der
Gesamtheit der Produkte. Das Konzept der Gesamtheit der
Substrate und Produkte und das TSA-Konzept haben sich
als auBerordentlich niitzlich fiir die Entdeckung wirksamer
Enzym-Inhibitoren herausgestellt. Beispiele wirksamer
TSA-Inhibitoren von Enzymen schliefen das Fermenta-
tionsprodukt Pepstatin (siehe unten) und phosphorhaltige
Inhibitoren ein, die von zahlreichen Arbeitskreisen beschrie-
ben wurden, darunter denen von Bartlett, Patchett und
Thorsett, Portoghese sowie Petrillo und Walsh.

Das Design von Captopril 55 und Enalapril 56, Inhibito-
ren des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE), ist der bis-
her beachtlichste Beitrag des Pauling-Wolfenden-Konzepts
fiir die medizinische Praxis. Diese ACE-Hemmer haben die

it il
HSCH,—CH(CHa)—C-Pro<OH  CgHsCH,CH,CH(CO,Et)~NHCH(CHy)—C -Pro-OH
55 56

Behandlung von Bluthochdruck und Herzinsuffizienz revo-
lutioniert und weltweite Forschungsarbeiten stimuliert.
Hierzu gehorten die Isolierung des biologisch inaktiven De-
capeptids Angiotensin I (Abb. 6) in Cleveland und die des
stark blutdrucksteigernden Octapeptids Angiotensin II. Das
Enzym ACE kann in Sdugetieren Angiotensin [ in Angioten-
sin IT umwandeln!!3% (Abb. 6).

Mediziner an einer brasilianischen Universitdt entdeckten
in Schlangengift eine Reihe von Peptiden, welche die hypo-
tensive Fihigkeit des Plasma-Nonapeptids Bradykinin ver-
stirken!??%! indem sie Kininase I inhibieren. Zwischen die-
sen scheinbar unzusammenhingenden Untersuchungen in
Cleveland und Siidamerika wurde eine Beziehung herge-
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blockiert durch ———=
Renin-Inhibitoren

He Agp—Arg—Val—Tyr —lle—His —Pro—Phe «OH

stellt, als ACE von Biochemikern an der Tulane University
und am Albert Einstein College of Medicine gereinigt und
charakterisiert wurde, und als Untersuchungen an amerika-
nischen, brasilianischen und britischen Universititen zeig-
ten, dall ACE identisch mit Kininase II 1st und sowohl das
blutdrucksenkende Bradykinin als auch Angiotensin I spal-
tet, wobei das blutdrucksteigernde Angiotensin Il entsteht
(Abb. 6).

H- Asp-Arg-Val Tyr-lle—His-Pro-Phe His-Leu——Leu-Val-Tyr—Ser. . .

Angiotensinogen, ein Piasmaprotein

—~— blockiert durch
ACE-Inhibitoren

Renin

He Asp-Arg-Val Tyr -lie—His-Pro-Phe —His-LeusOH H* Arg-Pro-Pro-Gly -Phe — Ser-Pro— Phe - Arg -OH

Angiotensin I Bradykinin

ACE ACE

HeArg-Pro-Pro-Gly -Phe-OH

+
Angiotensin II HeSer-Pro-OH
blockiert durch +
Angiotensin-1I- HePhe-Arg--OH

Antagonisten

Abb. 6. ACE-Inhibitoren, zu denen auch die Peptide gehéren, welche die Wirk-
samkeit von Bradykinin steigern, hemmen dic Bildung des blutdrucksteigern-
den Angiotensins I1. Sie blockicren weiterhin die Mctabolisierung von Bradyki-
nin, einem hypotensiv wirkenden Peptid. Die Pfeile zeigen dic Stellen an, an
denen die enzymatische Spaltung stattfindet. Renin-Inhibitoren hemmen die
Bildung von Angiotensin | und damit indirckt auch von Angiotensin I1.

Frithe Studien durch Skeggs legten nahe, dall ACE eine
Metalloprotease ist. Ferreira und Rocha Silva sowie Erdds
und Whales hatten daher Thiole eingesetzt, um die Wirkung
von Bradykinin zu steigern. Ein wesentlicher Fortschritt war
es, als Lipscomb et al. die Gruppen der oben erwihnten Car-
boxypeptidase A genau identifizieren konnten, die direkt mit
Zink(n1) wechselwirken. Ondetti, Cushman et al.!®® bei
Squibb, die die Relevanz des von Wolfenden synthetisierten
Carboxypeptidase-A-Inhibitors fiir das Design eines Inhibi-
tors der Carboxydipeptidase ACE erkannten und von den
Schlangengift-Inhibitoren mit ihren C-terminalen Prolin-
gruppen wuBten, entwarfen und synthetisierten daraufhin
Captopril 55 und wiesen seine blutdrucksenkende Wirkung
in Tieren nach. Fiir die Behandlung von Bluthochdruck war
dies der Beginn einer neuen Ara. Die Nebenwirkungen, die
bei wenigen Patienten nach Verabreichung von Captopril
festgestellt wurden, z. B. Hautausschlag oder Geschmacks-
verlust, erinnerten an die Nebenwirkungen von Penicillamin,
so daB} es sinnvoll schien, sie den in 55 und in Penicillamin
vorhandenen Mercaptogruppen zuzuschreiben. Weltweite
Anstrengungen folgten, um ein Mercaptomimeticum zu fin-
den, das Zink-Ionen genauso gut bindet wie die Mercapto-
gruppe, ohne dal} dabei die orale Bioverfiigbarkeit leidet.
Solch ein Mimeticum wurde zwar nicht gefunden, jedoch
bekamen Patchett et al. dieses Problem mit viel Raffinesse in
den Griff. Sie nahmen den teilweisen Verlust an Wirksamkeit
hin (um dret GroBenordnungen), der aus dem Austausch der
Mercapto- durch eine Carboxygruppe resultierte, konnten
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jedoch die Wirksamkeit wieder steigern (um drei GroBen-
ordnungen), indem sie eine Phenethylgruppe einbauten, die
vermutlich die S,-Bindungsstelle erkennt. Bildung des
Monoesters ergab die Vorstufe des Medikaments 56, das eine
gute Bioverfiigbarkeit aufweist!!¢1,

Alles in allem veranschaulicht das ACE-Beispiel sehr
schon die erfolgreiche internationale Interaktion zwischen
Chemikern, Biochemikern, Rontgenkristallographen und
Biologen an Hochschulen und in der Industrie. Es ist eines
der zahllosen Beispiele dafur, daff zweierlei unbedingt notwen-
dig ist: hochwertige, langfristige Grundlagenforschung durch
einzelne Hochschul-Wissenschaftler und die Fahigkeit der In-
dustrie, durch ihre gleichrangige Forschungsarbeit diese
Grundlagenforschung in Produkte von sozialem Wert um:zuset-
zen.

Instruktiv ist der vollig andere klinische Status von Renin-
Inhibitoren. Renin ist eine in Sdugetieren vorkommende
Aspartat-Protease, die das Protein Angiotensinogen zu An-
giotensin I spaltet (Abb. 6). Wie zu erwarten, wirken Renin-
Inhibitoren blutdrucksenkend. An der Hochschule und in
der Industrie war die Suche nach Renin-Inhibitoren von her-
vorragender Qualitit. Von fundamentaler Bedeutung war
dabei eine Erkenntnis, zu der die Arbeitskreise von Marcinis-
2yntt 02 Marshallt**® und Rich!'®% etwa gleichzeitig ka-
men, ndmlich daB Statin [(35,45)-4-Amino-3-hydroxy-6-me-
thylheptansdure (Sta)] in Inhibitoren der Aspartat-Protease
von Siugetieren, beispielsweise in Pepstatin, als ein Uber-
gangszustands-Bioisoster fungiert. Boger et al.'®%) erkann-
ten, daB der Statinrest eine Dipeptideinheit ersetzt. Medizi-
nisch orientierten Chemikern zahlreicher Arbeitskreise
gelangen daraufhin Design und Synthese einer Reihe wirksa-
mer Inhibitoren des Human-Renins. Bis heute wurde jedoch
kein Renin-Inhibitor zugelassen, da das Doppelproblem der
oralen Bioverfiigbarkeit und einer addquaten biologischen
Halbwertszeit bisher nicht gelost wurde. Dies erinnert uns
daran, daf} die Bioverfiigbarkeit selbst heute noch ein gewal-
tiges Hindernis fiir die Entdeckung von Medikamenten sein
kann.

Das Design von ,,mechanism based"-Enzym-Inhibito-
ren!!®®) st eine intellektuell hochbefriedigende Leistung und
geht auf die Pionierarbeiten von Bloch, Abeles, Rando und
Walsh zuriick. Im allgemeinen, aber nicht notwendigerweise,
werden diese Inhibitoren kovalent gebunden. Zwei solcher
Inhibitoren gehoren seit kurzem zu den Medikamenten, d. h.
sie sind fiir die therapeutische Verwendung zugelassen. Der
eine ist Vigabatim 57, ein selektiver, enzymaktivierter, irre-
versibler Inhibitor der GABA-Transaminase. der zur Be-
handlung von Epilepsie eingesetzt wird, der andere ist Orni-
dyl 58, der zur Behandlung der Schlafkrankheit verwendet

H H CHF?
HzC=C~C—(CH,),COH HoN(CHa)3—C-COH
NH, NH,
57 58

wird. Er wirkt dadurch , daB er die Enzyme blockiert, die die
Bildung der Peptide und damit die Vermehrung der Trypano-
somen katalysieren, die durch die Tsetse-Fliege iibertragen
werden. Weiterhin wurde bei einigen Medikamenten
nachtriglich erkannt, daB sie zur Kategorie der Enzym-Inhi-
bitoren gehdren, die iiber den Reaktionsmechanismus wir-
kent'e®l,
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5. Welche Dienste hat uns die Chemie
in neuerer Zeit erwiesen?

Ich werde mich darauf beschrinken, die wihrend der letz-
ten zwanzig Jahre entdeckten Verbindungen der , ersten Ge-
neration' zu nennen, die hdaufig als bahnbrechend fiir die
Therapie betrachtet werden.

1) In Abschnitt 4.2 habe ich bereits die Entdeckung von
Captopril 55 und den neuartigen biochemischen Mechanis-
mus der Blutdrucksenkung erwidhnt. Captopril erméglicht
eine effektive Therapie eines signifikant breiter geficherten
Patientenstammes als friher verwendete Antihypertensiva,
was nahelegt, da3 es nach einem grundlegenden pathophy-
siologischen Mechanismus wirkt. Wegen seiner relativ weni-
gen Nebenwirkungen und seiner Fihigkeit, die Haufigkeit
von Schlaganfillen und Herzanféllen zu verringern, bedeutet
seine Entdeckung einen enormen Fortschritt fiir die Medi-
zin.

2) Gleichermaflen bedeutend waren Isolierung sowie che-
mische und biochemische Charakterisierung des Pilzmetabo-
liten Lovastatin 18a durch Alberts, Patchett, Monaghan,
Albers-Schinberg et al®'?l. Dieser Inhibitor der HMG-
CoA-Reduktase hemmt die Bildung von Mevalonat, der
ersten Zwischenstufe der Cholesterin-Biosynthese, aus 3-Hy-
droxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA). Von Be-
deutung ist, dall Lovastatin den Cholesterinspiegel im Plas-
ma drastisch senkt. Mit dem Low-Density-Lipoprotein
(LDL) assoziiertes Cholesterin ist der pathogene Hauptfak-
tor flr Atherosklerose, die Hauptvoraussetzung der korona-
ren Herzerkrankung (CHD: coronary heart diesease). Eine
Abnahme des LDL-Cholesterinspiegels um 1% vermindert
das CHD-Risiko um 2%. Lovastatin war der erste Enzym-
Inhibitor dieser Art, der von einer staatlichen Stelle zugelas-
sen wurde. Interessanterweise konnten Brown und Goldstein
et al. zeigen, daB 18b indirekt wirkt, indem es auf dem
Transkriptionsniveau die Synthese der LDL-Cholesterin-
Rezeptoren stimuliert’®'®. Das um ein Methylgruppe ir-
mere Mevastatin 18b (Compactin) war schon frither von
Endo et al.!'®"! bei Sankyo beschrieben worden, die vom
gleichen biochemischen Prinzip ausgingen. Bei Mevastatin
hatten sich jedoch Schwierigkeiten bei der Sicherheits-
beurteilung ergeben, was uns nochmals daran erinnert, daB
der Weg von einer in vitro und in vivo aktiven Verbindung zu
einem zugelassenen Medikament sehr unsicher und lang-
wierig ist.

3) Die Entdeckung von Cimetidin §9 bei SKF (GB) zur
sicheren Behandlung von Zwdlffingerdarm- und Magenge-
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schwiiren bildete den H6hepunkt der Suche nach Verbindun-
gen, die den Histamin-Rezeptor vom Subtyp (H,) blockie-
ren, der an der Magensduresekretion beteiligt ist. Seine
Entdeckung durch Black!°8 und Ganellin!'*®®) einen
Pharmakologen bzw. einen Chemiker, orientierte sich an
den Prototypen Burimamid und Metiamid, die zuvor vom
gleichen Team gefunden worden waren. Cimetidin verringert
die Morbiditit durch die Geschwiire, die Schmerzen und die
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Notwendigkeit teurer Krankenhausaufenthalte erheblich.
Somit sind Cimetidin und die Verbindungen der zweiten Ge-
neration sowohl fiir den Patienten als auch fiir die Gesell-
schaft von groBem Nutzen. Black wurde fiir seinen Teil bei
der Entdeckung von Cimetidin und fiir den bereits friher
von ithm entdeckten B-adrenergenen Blocker Propranolol
1988 mit dem Nobel-Preis ausgezeichnet.

4) Synthetische B-Blocker werden seit langem als kardio-
vaskular wirkende Medikamente eingesetzt. Die spatere Ent-
deckung, dal} einer darunter, Timolol 60!'¢%!, der von Was-
son et al. bei Merck (Kanada) synthetisiert wurde, ein
sicheres und wirksames Mittel fiir die duBBerliche Behandlung
von Glaucomen ist, war ein weiterer Durchbruch in der The-
rapie. Die Verbindung hat die Erwartung, die Behandlung
des Weitwinkelglaucoms zu revolutionieren, erfiillt: Sie ver-
langsamt das Fortschreiten der Krankheit.

5) Die Entdeckung von Acyclovir 61, eines gegen Herpes
wirksamen Medikamentes, durch Schaeffer, Elion et al.l' 7021
an den Wellcome Research Laboratories (USA) stellte einen
wirksamen Inhibitor der Replikation des Herpes-simplex-
Virus bereit. Acyclovir ist die Vorstufe eine Medikamentes,
die nur durch die virale Thymidin-Kinase, nicht jedoch
durch die Human-Thymidin-Kinase, an der primédren Hy-
droxygruppe phosphoryliert wird. Das Triphosphat, das aus
diesem Monophosphat durch Enzyme der Wirtszelle gebil-
det wird, hemnmt die virale DNA-Polymerase effektiver als
die Polymerase der Wirtszelle. Diese doppelte Spezifitit ga-
rantiert offensichtlich einen giinstigen T. 1. Die Entdeckung
von Acyclovir baute auf den fritheren Antimetabolit-Unter-
suchungen von Elion und Hitchings auf, die dafiir 1988 mit
dem Nobel-Preis ausgezeichnet wurden!*70®~¢],

o
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6) Der Pilzmetabolit Cyclosporin 621'7'-172] hat die
Uberlebensquote nach Organ- und Knochenmarktransplan-
tationen erheblich vergroBert, da er die Wahrscheinlichkeit
einer durch T-Zellen ausgelosten, schnell eintretenden Ab-
stoBung drastisch verringert. Dieses cyclische Peptid, das
von Riiegger et al. bei Sandoz (Basel) isoliert und chemisch
charakterisiert wurde, gilt an einer wachsenden Zahl von
Behandlungszentren weltweit als immunsuppressives Mittel
der Wahl.

Spiter wurde ein weiteres wirksames Immunsuppressi-
vum, Fujisawas FK-506 63, von Tanaka et al.l'73 isoliert
und charakterisiert. 63 ist ein 23-gliedriges Macrolidlacton,

1322

das ebenfalls durch Suchtestverfahren an Pilzmetaboliten
entdeckt wurde. Obwohl die Verbindung noch nicht fiir the-
rapeutische Zwecke zugelassen wurde, soll sie hier diskutiert
werden. Sowohl 62 als auch 63 inhibieren die durch T-Zell-
Rezeptoren vermittelte T-Zell-Aktivierung und hemmen auf
zellulirer Ebene bemerkenswert dhnliche Schritte der
Signaliibertragung. Mit beiden sollten sich eine Reihe von
Krankheiten mit immunologischer Atiologie erfolgreich be-
handeln lassen; deshalb wird intensiv versucht, sichere Ana-
loga zu finden und biochemische Mechanismen zu identifi-

zieren. Beide Immunsuppressiva wurden auch syntheti-
Siert“74'175]-
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Cyclophilin wurde als ein Rezeptor fiir Cyclosporin nach-
gewiesen!! %) Tukahashi et al'! 7" und G. Fischer et al.l' 77"
fanden, dafl Cyclophilin eine Peptidyl-Prolyl-cis/trans-1so-
merase ist. Fischer et al. konnten dieses Enzym als erste
isolieren!* 77<!; es wird auch von Harrison'! 78], Schreiber!* 7%}
und Walsh et al.!'8% untersucht. Durch Synthese von Cyclo-
sporin-Analoga versuchen die Arbeitskreise von Rich!'8!2]
und Sigal''®'®! zu kliren, inwiefern dieser Rezeptor fiir die
immunsuppressive Aktivitidt von Cyclosporin relevant ist.
Interessanterweise handelt es sich beit FKBP, einem FK-506-
bindenden Protein, das von Siekierka et al.l'82 Schreiber
et al.l'®3und Tropschug et al.1'8 untersucht wird, ebenfalls
um eine Prolin-Isomerase. Cyclosporin hemmt die Iso-
merase-Aktivitit von Cyclophilin, FK-506 die von FKBP.
Diese inhibitorische Aktivitat scheint jedoch die immunsup-
pressive Wirkung!!832-¢l dieser Verbindungen nicht véllig zu
erkliren. Vor kurzem untersuchten Moore et al.l'®39 und
Michnick et al.''83<! die Struktur von FKBP in Losung. Van
Duyne et al.t2* gelang es, die Struktur des FKBP/FK-506-
Komplexes rontgenstrukturanalytisch aufzukldren. Hier-
durch wurde gezeigt, daf3 die Konformation von freiem FK-
506 (die bereits bekannt warl!73]) erheblich von der des
gebundenen FK-506 abwich. Zusammen verdeutlichen diese
Studien in besonderem Male die Méglichkeiten der Chemie,
sich mit Problemen auseinanderzusetzen. die fiir die Biologie
und Medizin von groBter Bedeutung sind.
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7) Die Menschheit profitiert auch enorm von den bei
Merck!!8%) entdeckten Avermectinen. Diese wurden aus ei-
ner Fliissigkeit isoliert, die von einer Streptomyces-Kultur
gebildet wurde, welche von einer Actinomycetenkultur des
Kitasato-Instituts abstammte. Die Avermectine bilden eine
Verbindungsgruppe mit einem breiten Wirkungsspektrum
gegen Parasiten. Chemisch sind sie mit den Milbemycinen
verwandt, die bereits friither bei Sankyo entdeckt worden
waren, als man nach Fermentationsprodukten mit Pestizid-
wirkung suchte. Die Forschung bei Merck umfallte Fermen-
tation und Isolierung von Verbindungen, Strukturbestim-
mung, Parasitologie und synthetische Organische Chemie.
Unter der Leitung von Chabala, M. H. Fischer und Mrozik
war ein weiterer Hohepunkt dieser Forschung die beachtli-
che Entdeckung, daBB Wirksamkeit sowie T. I. durch die se-
lektive Reduktion der einzigen disubstituierten, isolierten
cis-Doppelbindung der Avermectine A/B verbessert werden
konnten. Diese Reaktion ergibt semisynthetisches 22,23-
Dihydroavermectin B 64 mit einem geringen Anteil
Dihydroavermectin A. Eine Mischung davon mit vorge-
schriebener Zusammensetzung ist unter dem Namen Iver-
mectin bekannt{!83] Die bei Merck durchgefiihrten Such-
tests haben somit zu Verbindungen gefiihrt, die nicht nur ein
sicheres und wirksames Mittel gegen Endoparasiten wie
Schlauchwiirmer sind, sondern auch gegen Ectoparasiten
wie Zecken, Liuse, Milben sowie gegen Insekten.

Am besten ist jedoch die Aussicht, daf3 diese Verbindun-
gen — lber ihre Bedeutung fiir die Veterindrmedizin hinaus —
die FluBblindheit ausrotten konnten, eine der meistge-
fiirchteten Krankheiten in bestimmten Dritte-Welt-Landern.
Allein dies sollte jeden medizinisch orientierten Chemiker
auf seinen Beruf stolz machen, ebenso wie die Tatsache, dal
Merck & Co., Inc. dieses Medikament der Dritten Welt
kostenlos zur Verfiigung stellt.

Chemiker haben in Zusammenarbeit mit Biologen und
Arzten eine entscheidende Rolle bei diesen Entdeckungen
gespielt. Sie haben durch Isolierung, Design und Synthese
von Verbindungen, durch Synthese von Analoga oder da-
durch, daB sie am Entwurf von hochentwickelten und ausge-
kliigelten Suchtestverfahren mitgewirkt haben, diesen Ent-
deckungen zum Durchbruch verholfen. Diese Errungen-
schaften der letzten zwanzig Jahre folgten auf solch friihere
wie die Entdeckung der Antibiotica, Antiasthmatica, Anti-
depressiva, Antiparkinson-Medikamente, der gegen Psycho-
sen und gegen Tumore eingesetzten Medikamente, der An-
xiolytika, Diuretica, Steroide, Peptide und der nicht-
steroidalen entziindungshemmenden Mittel. Insgesamt do-
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kumentieren diese Entdeckungen einen ununterbrochenen
Dienst fiir die Praxis der Medizin sowie einen Dauerrekord
an wissenschaftlichen Leistungen.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Es ist sehr verlockend, iiber zukiinftige Entwicklungen zu
spekulieren. obwohl hiufig die unerwarteten Entdeckungen
den groBten Einflul haben. Dennoch mégen gewisse neuere
Entwicklungen Trends andeuten. Ich werde zwei Beispiele
nennen, die das Potential der Molekularbiologie veran-
schaulichen, den medizinisch orientierten Chemikern neue
Moglichkeiten fiir einen Eingriff auf der pathophysiologi-
schen Ebene zu eroffnen. Bis vor kurzem wuften wir auf
molekularer Ebene nichts iiber Krebs. Entdeckungen!'#®1in
den Arbeitskreisen von Weinberg am MIT, von Scolnick am
NIH und spéter von Sigal, Gibbs und Scolnick bei Merck
haben einen neuen Zugang zur Krebstherapie ermoglicht.
Diese Forscher bestimmten die Aminosduresequenz von ras-
Proteinen in Tumoren von Menschen und zeigten. wie sich
solche Sequenzen von denen in normalen Proteinen unter-
scheiden. Sie fanden beispielsweise, daBl eine Mutation,
durch welche im p-21-Protein Gly'? gegen Val'? ausge-
tauscht wird, zu einer Mutante fihrt, die normale Dick-
darmzellen in maligne transformieren kann. Da sowohl Gly
als auch Pro die a-Helix zerstéren, wurde anhand der Kon-
formationsanalyse vorausgesagt!'®”!, daB nur Pro Gly!? er-
setzen kann, ohne das normale ras-Gen in ein aktives Onko-
gen umzuwandeln. Die Ergebnisse befanden sich in guter
Ubereinstimmung mit diesen Voraussagen. Jedoch zeigte die
Rontgenstrukturanalyse spdter, daf3 eine Zerstdrung der
Helix durch Gly'? hier nicht involviert ist. Weiterhin wurde
von Biochemikern gefunden, daB3 die p-21-Proteine mono-
mere G-Proteine sind, Enzyme, die Guanin-Nucleotide bin-
den und GTP zu GDP hydrolysieren!! 8! In den onkogenen
Mutanten ist das Verhdltnis von gebundenem GTP/GDP
groBer als in normalen Proteinen. Dies resultiert entweder
aus einer langsameren enzymatischen Hydrolyse von GTP
durch das transformierte G-Protein oder aus dem hdufigeren
Austausch von GDP gegen GTP!!88-1891 Auf die eine oder
andere Art bewirken diese defekten molekularen Schalter,
dafl die transformierten Zellen in einem unangemessenen
Mal} aktiviert werden. Bis jetzt war eine Anwendung dieser
neuen Einsichten nicht méglich, jedoch kénnen jetzt neue
Wege ins Auge gefaBt werden. In diesem Zusammenhang ist
besonders interessant, daf3 vor kurzem festgestellt wurde,
daB das Processing der ras-Proteine mit der Addition einer
Farnesyleinheit verbunden ist!!°%'°!2l. Diese posttransla-
tionale Modifikation ist fiir die Membranassoziation
generell sehr wichtig. Bei den monomeren ras-G-Proteinen
scheint solch eine Farnesylierung fiir ihre transformierenden
Eigenschaften erforderlich zu sein. Reiss et al.!*®'® konnten
vor kurzem die zur Erkennung einer Peptidsequenz notwen-
digen Merkmale durch die aus Rattenhirnen isolierte p-21-
ras-Protein-Transferase bestimmen. Eine Inhibierung der
Farnesylierungsreaktion bietet sich somit als weiteres poten-
tielles Ziel eines Eingriffs an. Es wird sich noch herausstellen,
ob dieser spezielle posttranslationale Prozel} selektiv inhi-
biert werden kann.

Auf der DNA/RNA-Ebene diirften die Gegenstrang-
Technologie (Anti-sense-Methode)!'?2-193] und die damit
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verwandte Tripethelix-Methode!!*** ein groBes Anwen-
dungspotential haben!'®** Beide sind eine groBe Heraus-
forderung fiir Chemiker. Diese Methode zum Design von
Medikamenten versucht die Expression unerwiinschter Pro-
teine zu verhindern, anstatt ihre Wirkung zu hemmen. Dies
trifft auch auf die Strategien zu, bei welchen man versucht,
oxidativ spaltende Reagentien selektiv an die unerwiinschte
DNA-Sequenz heranzubringen. Die Arbeiten von Dervan et
al."®%1 sind ein Beispiel hierfiir. Hurley!'%®! hat vor kurzem
iiber weitere Moglichkeiten berichtet, auf der DNA-Ebene
einzugreifen. Die Einsatzmoglichkeiten solcher Medikamen-
te beschrinken sich keinesfalls nur auf Krebs.

Ein gleichermaBen spektakuldres Beispiel fiir neue Ein-
sichten auf molekularer Ebene, die durch die Biotechnologie
ermoglicht wurden, sind die Arbeiten von Lefkowitz et al.
und von Dixon, Sigal, Strader et al., welche die adrenergen
Rezeptoren vom Status einer ,black box' enthoben. Die
Arbeiten mit B-adrenergen Rezeptoren (B-ARs) an der Duke
University und bei Merck bauten auf fritheren Untersuchun-
gen iiber die wesentlich leichter zugénglichen Sehpigmente
und Gber Bakteriorhodopsin auf, das den lichtinduzierten
Protonentransport {iber die Purpur-Membran von Halobac-
terium halobium bewirkt. Diese Studien erstreckten sich iiber
einen Zeitraum von 100 Jahren, doch wurden wesentliche
Fortschritte 1n der Strukturaufkldrung dieser Proteine erst
seit den siebziger Jahren erzielt. Damals konnten Henderson
und Unwin!'®"! elektronenmikroskopisch nachweisen, daf3
das Protein in der Purpur-Membran aus sieben eng gepack-
ten a-helicalen Segmenten besteht, die sich etwa senkrecht
zur Membranebene befinden, und daB die Lipiddoppel-
schicht den Raum um diese Proteinsegmente ausfiillt. Die
Struktur dieses Membranproteins in atomaren Details wur-
de kiirzlich von Henderson et al.!'®®) mitgeteilt. Untersu-
chungen von Ovchinnikov!'?®!, Hargrave'*°®!, Khorana'?°*),
Crouch®°? Nakanishi®*°3 und anderen bewiesen, daBl das
Protein Opsin in der Retina von Wirbeltieren beim Anre-
gungsprozel durch Licht eine Rolle spielt. Opsin ist an Reti-
nal Gber eine Schiff-Base gebunden (Rhodopsin), die aus
einer Lysin-Seitenkette des Opsins und dem Aldehyd 11-cis-
Retinal entstanden ist. Die Anwesenheit von sieben helicalen
Segmenten in Rhodopsin wurde von Hargrave et al.120%¢
durch . hydrophobic matching™ und physikalische Messun-
gen nachgewiesen. Durch Absorption eines Photons wird
c¢is- zu trans-Retinal photoisomerisiert; dies induziert in
Rhodopsin eine Konformationsanderung. Diese Isomerisie-
rung im Photorezeptor fiihrt zur Bindung des heterotrimeren
G-Proteins (G,. t = transduzierend) (vgl. Abb. 7), wodurch
eine Reihe von Kaskaden initiiert wird, die schlieBlich die
intrazellulire Konzentration des sekundaren Messengers c-
AMP beeinflussen.

Das Klonen des Gens und der cDNA fiir einen B,-AR
von Sdugetieren ermdglichte es Dixon, Sigal, Strader et
al.12°% zy erkennen, daB die fiir den Rezeptor vorhergesagte
Aminosduresequenz eine signifikante Homologie zu Rinder-
Rhodopsin aufwies. Sie schlugen daraufhin vor, daB der B,-
AR dhnlich wie Rhodopsin Bereiche enthilt, in denen er die
Membran vielfach durchspannt. Die Anwendung des Kon-
zeptes der passenden hydrophoben Wechselwirkungen fiihr-
te zu einem Strukturvorschlag fiir den B,-AR. Wie Rhodop-
sin enthdlt die vorgeschlagene Struktur sieben a-helicale
Transmembransegmente, die alle zu einer einzigen Peptid-
kette gehdren. Die sieben hydrophoben Domanen sind wie-
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derum durch kurze hydrophile Segmente miteinander ver-
bunden, die auBerhalb der Membran Loops bilden. Diese
strukturellen Ahnlichkeiten legten nahe, daB auch funkti-
onelle Ahnlichkeiten zwischen Rhodopsin und dem f,-AR
bestehen. Beispielsweise sind beide an entsprechende G-Pro-
teine gebunden (G, bzw. G,); fiir Rhodopsin dient ein Pho-
ton, fiir den B,-AR dient Adrenalin als Agonist.

Eine sehr beeindruckende Leistung wurde anschlieBend
durch eine ortsspezifische Mutagenese erméglicht: Dadurch
konnten Dixon, Sigal, Strader et al.*°! Aspartat''? in der
Transmembranhelix 3 als aminbindende Stelle fiir B-adren-
erge Agonisten und Antagonisten identifizieren!2°5! Spiter
konnte gezeigt werden!2°®! daB Wasserstoffbriicken zwi-
schen der m-Hydroxygruppe von Adrenalin und Ser?°* des
Rezeptors einerseits und zwischen der p-Hydroxygruppe von
Adrenalin und Ser?®” in der Helix 5 andererseits fiir eine
agonistische Wirkung erforderlich sind.

Lefkowitz et al.?°") haben die komplette Primirstruktur
der B,-ARs aus Sdugetieren und der a-ARs aufgeklirt. Es sei
jedoch daran erinnert, daB3 medizinisch orientierte Chemi-
ker, lange bevor die Aminosduresequenzen der entspre-
chenden Rezeptoren bekannt waren, selektive Liganden fiir
ARs gefunden hatten. Die cardioselektiven (,) adrenergen
Blocker Atenolol und Metoprolol, die eine hohere Affinitdt
zu den cardialen (J,)-Rezeptoren als zu den bronchialen
(B,)-Rezeptoren aufweisen, sind wohlbekannte Beispiele
hierfiir. Obwohl diese neuen Erkenntnisse iiber Sequenz und
wahrscheinliche Struktur dieser p-Rezeptoren durchaus zu-
friedenstellend sind, erlauben sie uns noch nicht, die Selekti-
vitit dieser adrenergen Blocker zu erkldren, ganz zu schwei-
gen vom Design beispielsweise eines neuen cardioselektiven
B-Blockers oder eines fiir den f,-Rezeptor selektiven
Agonisten. Dies bleibt eine groBe Herausforderung. Die Ar-
beiten von Strader et al.1?°®! lassen jedoch dariiber spekulie-
ren, warum [-adrenerge Blocker wie Propranolol, Pron-
ethalol und Atenolol keine sogenannte ,,intrinsische sympa-
thomimetische Aktivitdt™ (ISA), d.h. keinen B-adrenergen
Agonismus aufweisen, wihrend p-Blocker wie Pindolol,
Dichlorisoprenalin und Practolol eine ISA zeigen. Die letzt-
genannten Verbindungen enthalten Heteroatome, die even-
tuell eine der phenolischen Hydroxygruppen von Adrenalin
nachahmen und daher Wasserstoffbriicken zur Hydroxy-
gruppe eines Serin-Restes in der Helix 5 bilden kénnten. Um
zufriedenstellend zu erkldren, warum Verbindungen wie
Aprenolol eine ISA aufweisen, miiite man allerdings auch
andere Aspekte, z. B. allosterische Effekte, beriicksichtigen.

Die B-ARs gehdren zu den am besten charakterisierten
Mitgliedern einer Familie von Rezeptoren, die iiber Si-
gnaliibertragungswege wirken, an denen Guaninnucleotid-
regulierende Proteine (G-Proteine) (Abb. 7) teilnehmen. In
einer Reihe hervorragender Untersuchungen, die auf
dem von Rodbell vorgeschlagenen Konzept der Si-
gnaliibertragung aufbauten!?°8! zeigten A. G. Gilman!2°°!
sowie Stryer und Bourne'?'°!, daB Rezeptoren die Effektor-
Enzyme oder die Ionenkanile nicht direkt aktivieren, son-
dern daB G-Proteine als Informationsiibermittler Gber die
Membranen fungieren, indem sie Rezeptoren mit Effektoren
im Zellinneren kuppeln. Diese Effektoren reagieren somit
iiber die heterotrimeren G-Proteine auf die urspriingliche
Stimulation der Rezeptoren (R) durch Hormone, Neuro-
transmitter und andere Agonisten (H). Beispielsweise wer-
den, nachdem Adrenalin an einen B-adrenergen Rezeptor
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bindet, Konformationsinderungen induziert, die bewirken,
daB der H - R-Komplex an den passenden G - GDP-Kom-
plex bindet. Bei den B-Rezeptoren handelt es sich dabei um
das sogenannte stimulierende G-Protein (G,). Die Wechsel-
wirkung mit dem Rezeptor fiihrt dazu, dall GTP das GDP
aus dem H:-R -G, - GDP-Komplex verdringt, so daB
H-R -G, GTP entsteht. Dadurch werden zwei weitere
Vorginge ausgelost: Das G.-Protein verliert seine Affinitdt
zum H'R-Komplex - dabei werden erstens das freie Hormon
und der unbesetzte Rezeptor zuriickgebildet — und zweitens
dissoziieren die B.7-Untereinheiten vom G, - GTP-Komplex
ab und lassen den G_, - GTP-Komplex zuriick.

Gy-GDP
H+RF——= H:+R H-R-G+*GDP
GTP
Biotogischer Effekt C
A GDP
HeR:G-GTP
E Gor
Gy*GTPE® = Gya*GTP
H0
A
/ £
Gyq*GDP-E » Gyq*GDP

Abb. 7. Die Signaliibertragung, bei der stimulierte Membranrezeptoren an in-
trazellulire Rezeptoren uber hetero-trimere G-Proteine gekuppelt werden. Die-
se Proteine bestehen aus a-, B- und y-Untercinheiten. Beim B-adrenergen Re-
zeptor ist das entsprechende G-Protein das stimulierende G-Protein G,, und
das Enzym (E) ist Adenylat-Cyclase. Beim Lichtrezeptor Rhodopsin ist das
G-Protein Transducin (G,). und E ist Phosphodiesterase. E* kennzeichnet ein
aktiviertes Enzym, R einen Rezeptor und H ein Hormon, einen Neurotransmit-
ter oder cinen anderen Agonisten.

Dieser verbleibende Komplex bindet und aktiviert dann
das relevante Enzym (E), im Falle der B-ARs die Adenylat-
Cyclase, das Enzym, das den zweiten Messenger cAMP er-
zeugt. An dieser Stelle setzt eine weiterer Kontrolimechanis-
mus ein. Das G_,-Protein ist ndmlich auch ein Enzym,
welches GTP irreversibel zu GDP hydrolysiert. Der resultie-
rende G_, - GDP-Komplex hat keine Affinitdt mehr zum En-
zym E, das folglich in den inaktiven Zustand zuriickkehrt.
Wie von Jencks betont!'#2] funktioniert dieses System des-
halb, weil ein wirksamer Agonist zur aktiven Konformation
des Rezeptors komplementir ist und somit die Reaktions-
kaskade auslost. Analog dazu kann man diese Kaskade zum
Stillstand bringen, weil das Enzym E zu G, dann nicht kom-
plementar ist, wenn G, an GDP gebunden ist. Kiirzlich wur-
de gezeigt!?''], dali eine Farnesylierung der y-Untereinheiten
der G-Proteine flir eine Bindung von GTP erforderlich ist.
Diese Farnesylierung und auch die Méglichkeit ihrer selek ti-
ven Inhibierung wurden hier bereits als ein Ziel medizinisch
orientierter Chemiker erwdhnt.

Bei den Sehpigmenten ist das G-Protein G, (Transducin)
und das Enzym, welches es aktiviert, eine Phosphodiesterase
anstelle einer Adenylat-Cyclase. Wie Applebury und Har-
grave feststellten, hat sich die Natur also einen in der Bioche-
mie allgemein iiblichen Mechanismus zunutze gemacht, um
zweite Messenger im Cytoplasma von Zellen zu kontrollie-
ren. Die Vielfalt der Liganden fiir geklonte, an das G-Protein
gebundene Rezeptoren ist bemerkenswert.
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Die Weiterentwicklung unseres molekularen Verstindnis-
ses von G-Protein-gebundenen Rezeptoren - der oben ge-
nannte B,-adrenerge Rezeptor ist ein typisches Beispiel hier-
fiir - sowie die Weiterentwicklung unseres Verstindnisses
von ras-Onkogenen wurden durch die Biotechnologie er-
moglicht. In keinem dieser beiden Fille haben medizinisch
orienterte Chemiker diese Information bisher genutzt, um
ein neues Medikament zu entwerfen, aber die Moglichkeiten
sind durchaus gegeben. Die Spezifitit kann sich dabei sehr
wohl als entscheidendes Kriterium herausstellen.

Das rationale Design von Medikamenten (im Gegensatz
zur rationalen Entdeckung von Medikamenten) wird dann
voll zum Zuge kommen, wenn die strukturellen Informatio-
nen liber Enzyme oder andere Rezeptoren die Entdeckung
eines neuen Medikamentes erlauben, die ohne diese Infor-
mationen iiber das Makromolekiil nicht méglich gewesen
wire. Rontgenstrukturanalysen werden zusammen mit an-
deren physikalischen Methoden, Molecular Modeling und
chemischer Intuition bei diesen zukiinftigen Entwicklungen
eine Hauptrolle spielen. Die Biotechnologie erhdht die
Wahrscheinlichkeit betrdchtlich, dall den Kristallographen
das relevante kristalline Protein zum richtigen Zeitpunkt zur
Verfligung steht, und trdgt somit dazu bei, eine Beziehung
zwischen der Biochemie und der ,.Struktur eines Systems
herzustellen. Bei den ersten Erfolgsmeldungen koénnte es sich
durchaus um Rontgenstrukturanalysen von Enzymen mit
einem gebundenen Inhibitor handeln. In dieser Hinsicht viel-
versprechend sind die Inhibitoren des Enzyms Dihydrofolat-
Reduktase!?*2!. Die Fihigkeit, korrekte Vorhersagen zu tref-
fen, wird weiterhin das entscheidende Erfolgskriterium
bleiben. Tatsichlich ist das Design von MK-927, eines neu-
artigen, lokal wirksamen Carboanhydrase-Hemmers, den
Baldwin, Navia et al.»'3 fiir die duBerliche Behandlung des
Glaucoms entwickelten, ein wichtiger Schritt in diese Rich-
tung.

Bei ihren Untersuchungen iiber substituierte Benzalde-
hyde, welche die Affinitdt von Sauerstoff zu Human-Hamo-
globin erhdhen sollten, erkannten Beddell und Goodford et
al.12'¥ folgendes Problem: ,,the structure of the receptor site
is not rigid and it is often difficult to take account of the
flexibility of both the designed ligands and the receptor site
itself in predicting the properties of the ligand-receptor com-
plex*‘. Das Problem resultiert unter anderem daraus, dal3 die
Konformation des Liganden am Rezeptor nicht unbedingt
einer Konformation minimaler Energie des Liganden in L6-
sung entsprechen mul}. Dies fanden auch Baldwin und Navia
et al.1?13! bei ihrem wirksamsten Carboanhydrase-Hemmer
und seinem Enantiomer. Die Konformation des Rezeptor-
Ligand-Komplexes minimiert also die Energie des Komple-
xes, nicht aber notwendigerweise die der Einzelkomponen-
ten. Diese Analyse legt nahe, dall es manchmal erstrebens-
wert sein kann, kleine Molekiile nicht in der in Losung vor-
liegenden Konformation minimaler Energie zu fixieren. In
einer kiirzlich erschienenen Ubersicht diskutiert Schiller!2! !
diese Problematik. Knowles'2'®) zog aus seinen Untersu-
chungen am Enzym Triosephosphat-Isomerase den Schlufi,
daB es ,,Elemente der Exaktheit* gibt, die iber das wohlbe-
kannte Konzept!!372!7) daB der Ubergangszustand in das
aktive Zentrum des Enzyms paBt, hinausgehen. Auch die
Arbeiten von Strader et al.!?8] jiber die Wechselwirkung von
Hormonen mit Neurotransmittern legen solche ,.Elemente
der Exaktheit" nahe. Diese Autoren fanden, daB der Ersatz
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von Asp!'? durch Glu in einem fB,-adrenergen Rezeptor zu
einem mutierten Rezeptor fithrt, der mehrere bekannte -
adrenerge Antagonisten (B-Blocker) als partielle Agonisten
erkennt.

Eines der ersten Beispiele einer chemischen ortsspezifi-
schen Mutagenese!>!®! beschrieben Polgar und Bender
1966. Sie setzten das Enzym Subtilisin zu Thiosubtilisin um,
das als wesentliches Nucleophil des aktiven Zentrums eine
Mercapto- anstelle einer Hydroxygruppe enthélt. Das modi-
fizierte Enzym hydrolysiert zwar immer noch Nitrophenyl-
acetat, vermag jedoch mit keinem der klassischen Substra-
tel2!9- 2291 yon Subtilisin zu reagieren. Somit kann ein de-
novo-Design hochst kreative Ziige aufweisen und doch das
Ziel verfehlen.

Trotz dieser Schwierigkeiten ist nicht daran zu zweifeln,
daB die Rontgenstrukturanalyse Informationen iiber Rezep-
tor-Ligand-Komplexe geliefert hat, die fir die Entdeckung
von Medikamenten bereits iiberaus wertvoll waren. Dies
trifft auch fiir die ortsspezifische Mutagenese zu. Man darf
durchaus erwarten, daB sich eine Kombination dieser Tech-
niken als synergetisch erweisen wird. In diesem Zusammen-
hang sind dic Arbeiten von Cunningham, Wells et al.122! =223
bei Genentech iber die Wechselwirkung von Human-GH
mit seinem Rezeptor von grolem Interesse, da die Struktur
dieses GH-Rezeptorkomplexes im atomaren Detail seit kur-
zem bekannt ist!224). Ein groBes Ereignis wire es beispiels-
weise, wenn die Kombination aus rontgenstrukturanalytisch
und NMR-spektroskopisch erhaltenen Ergebnissen und
ortsspezifischer Mutagenese das de-novo-Design eines
allosterischen GH-Mimeticums, eines neuartigen FKBP-In-
hibitiors oder eines Erythropoietin(EPO)-Mimeticums er-
moglichen wiirde. Derartige Leistungen wiren dann tatsich-
lich ein rationales Design von Medikamenten.

Von den Entdeckungen in der biomedizinischen Chemie
im letzten Jahrzehnt dieses Jahrhunderts oder wihrend des
21. Jahrhunderts darf man enorm viel erwarten. Die Heraus-
forderungen sind gewaltig und zu viele, um sie alle aufzuzih-
len; sie umfassen unter anderem die Autoimmunerkrankun-
gen, mentale Beeintrichtigungen, Krebs, geriatrische
Probleme, Diabetes und Virusinfektionen. Die momentane,
sehr deutliche AIDS-Gefahr stellt jedoch alles andere in den
Schatten. Unter massivem Aufwand hat man begonnen, die-
ses Problem von vielen Seiten anzugehen. 3’-Azido-3'-des-
oxythymidin (AZT)!!794-2251 ein Inhibitor der Reversen
Transkriptase, wird derzeit als ein erster Erfolg begriiit.

Die groB¢ Zahl von Entdeckungen der Grundlagenfor-
schung, die sich fiir eine Anwendung auf diese Probleme
eignen konnten, ist beeindruckend. Zusitzlich zu den bereits
erwihnten Beispielen fiir unsere Fortschritte im Verstindnis
der Signaliibertragung in Zellen bieten die eleganten Unter-
suchungen des Phosphatidylinositol-Systems den Medizin-
Chemikern neue Moglichkeiten. Hierzu haben vor allem die
Arbeiten von Berridge et al.1>2¢1und Irvine et al.'*27) in Cam-
bridge (GB) liber IP; (die auf den Beobachtungen von Mit-
chel{'??8) basieren) und die Arbeiten von Nishizukat?2°! in
Japan iber Protein-Kinase C beigetragen.

Kleine Molekiile werden unter den Medikamenten der Zu-
kunft sicherlich weiterhin eine wichtige Rolle spielen. Die
neue Klasse der therapeutisch relevanten kleinen Molekiile
konnte beispielsweise Verbindungen umfassen, die fiir die
Behandlung von Asthma niitzlich sind, wie Inhibitoren von
Enzymen, die an der Leukotriensynthese teilnehmen, und

1326

Antagonisten der Leukotriene. Wiirde sich eine dieser Ver-
bindungen erfolgreich durchsetzen, so wire dies der Lohn
fiir lange Jahre der Grundlagenforschung in Hochschule und
Industrie. Vielversprechende Ergebnisse werden auch von
Verbindungen zur Behandlung von Migrine und Osteoporo-
se berichtet. Selektive Inhibitoren der reversen Transkrip-
tion, Inhibitoren der Phospholipase A, und von Enzymen,
welche die Lymphokinin-Biosynthese regulieren, sind weite-
re aussichtsreiche, aktiv betriebene Forschungsgebiete. Dies
trifft auch auf Verbindungen zu, die Thrombosen giinstig
beeinflussen und Blutgerinnsel aufldsen.

Aber auch die Biotechnologie wird sicherlich weiterhin
Makromolekiile zum Arsenal des Mediziners beisteuern. Mit
Beginn des 21. Jahrhunderts kénnen wir erwarten, daB eine
wachsende Zahl von Proteinen in der Therapie verwendet
werden wird, und wir kénnen hoffen, daB3 auch die Gen-
therapie realisiert werden kann. Gegenwirtig halte ich es fir
wahrscheinlich, daB die Biotechnologie -- die die Entdeckung
kleiner Molekiile erleichtert - dadurch mindestens ebenso
viel zur Therapie beitragen wird wie durch den therapeuti-
schen Einsatz von Makromolekiilen.

Die Versprechen fir die Zukunft werden mit groBter
Wahrscheinlichkeit dann erfiillt, wenn weder Chemiker noch
Biologen oder Molekularbiologen die anderen Disziplinen
als bloBe Handlanger betrachten. Wie die Geschichte zeigt,
brauchen wir einander.

Der Autor ist den vielen Kollegen zu groffem Dank verpflichtet,
die entweder Abschnitte des Manuskripts oder das gesamte
Manuskript gelesen haben. Ihre Vorschldge waren von un-
schdtzbarem Wert. Es ist mir auch eine Freude, den Herren
Paul Friese und Kev Payton fiir ihre gekonnten Schreibarbei-
ten zu danken und fiir ihre unerschiitterliche Geduld, mit
der sie cine Verbesserung nach der anderen hinnahmen.
Dr. Andreas Leuder danke ich besonders fiir seine sorgfaltige
Kontrolle der deutschen und englischen Druckfahnen.

Eingegangen am 12. Februar 1991 {A 838]
Ubersetzt von Dipl.-Chem. Daniele Hoffmann, Erlangen
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