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AUFSATZE

Innovation im Pflanzenschutz: Trends in der Forschung

Jorg Stetter* und Folker Lieb

/

Ohne die Aufsehen erregende Steige-
rung der Flidchenertrage wichtiger
Nahrungspflanzen dieser Erde wiren
weder der rasch wachsende Wohlstand
in den Industrieldindern noch eine aus-
reichende Erndhrung des groften Teils
der Weltbevolkerung moglich gewe-
sen. Aufler den neuen Hochleistungs-
sorten, verbesserten Anbaumethoden
und einer ziigigen Mechanisierung hat

des 19. Jahrhunderts erhebliche Bei-
trige zum Fortschritt in der Landwirt-
schaft geleistet. Aus der Kiiche der
Chemiker stammten zwei ,,Wunder-
waffen®: Mineraldiinger und Pflanzen-
schutzmittel. Beide sind in der ertrags-
und qualitdtsorientierten modernen
Landwirtschaft von heute unverzicht-
bar geworden. Dieser Aufsatz spannt
den Bogen von den Anfingen des
chemischen Pflanzenschutzes bis in

die Gegenwart und will aufzeigen,
wie sich die industrielle Pflanzen-
schutzforschung auf die aktuellen und
zukiinftigen Herausforderungen ein-
stellt. Breiten Raum nimmt dabei die
Diskussion der Trends in der For-
schung ein.

Stichworter: Chemischer  Pflanzen-
schutz - Pestizide - Transgene Pflan-
zen - Wirkstoff-Forschung

\aber auch die Chemie etwa seit Mitte

1. Einleitung

Jonathan Swift lésst in ,,Gullivers Reisen” den Konig von
Brobdingnag den folgenden Satz aussprechen: ,,And, he gave
it for his Opinion, that whoever could make two Ears of Corn,
or two blades of Grass to grow upon a Spot of Ground where
only one grew before, would deserve better of Mankind, and
do more essential Service to his Country than the whole Race
of Politicians put together“.l Engagierte Wissenschaftler wie
der Friedensnobelpreistrdger von 1970, Norman E. Borlaug,
haben mit der Ziichtung besonders ertragreicher Getreide-
sorten noch deutlich mehr erreicht, dennoch sind ihre Namen
in der breiten Offentlichkeit nahezu unbekannt.[ 3!

Die ersten brauchbaren Pflanzenschutzmittel wie die legen-
ddre Bordeaux-Briihe (Abbildung 1) waren Zufallsent-
deckungen, gewissermafBen der Griff ins Chemieregal, erste
bescheidene Waffen im Kampf gegen Seuchen im Kartoffel-
und Weinbau im ausgehenden 19. Jahrhundert. Die Mittel der
ersten Stunde waren meist anorganische Substanzen, sie
waren in der Regel unselektiv, nur in hohen Aufwandmengen
wirksam und héufig ziemlich toxisch. Insektizide auf Arsen-
basis bildeten noch weit in das 20. Jahrhundert hinein das
Riickgrat der Insektenbekdmpfung. So wurden 1941 allein in
den USA sage und schreibe noch ca. 30000 Tonnen Arsen-
trioxid fiir arsenhaltige Insektizide verbraucht.l®
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Insektizide Me
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Pariser Griin 1 No,
Antinonnin (1892)
Herbizide
FeSO, H,S0, NaClO, CuSO,
Fungizide
[Cu(OH),],- CaSO, S, HgCl, QHQOAC
Bordeaux-Brihe
(1885) 2

Ceresan

Abbildung 1. Historische Pflanzenschutzmittel, 1. Generation (1800—

1930).19

Eine planmiBige industrielle Forschung mit dem Ziel der
Auffindung mindertoxischer und selektiver organisch-chemi-
scher Wirkstoffe fiir die Anwendung als Pflanzenschutzmittel
begann erst in den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts. Einfach
herstellbare, aber durchaus schon sehr effiziente Mittel wie
TMTD," E 605, % DDT!%2 oder 2,4-DI'3 stehen synonym
fiir die ersten Durchbriiche (Abbildung 2). Mit diesen Pri-
paraten wurde der Grundstein gelegt fiir eine prosperierende
Pflanzenschutzmittelindustrie mit einem Marktvolumen von
heute etwa 30 Milliarden US-$ pro Jahr.['¥

Am Anfang stand das immense Bediirfnis einer sich durch
verbesserte Sorten, Mineraldiingung und Mechanisierung
rasch fortentwickelnden Landwirtschaft, die so deutlich ver-
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Abbildung 2. Historische Pflanzenschutzmittel, 2. Generation (ab 1930).

besserten Ertridge gegen den Einfluss von Schadorganismen
zu sichern. Die Akzeptanz bei den Anwendern von Pflanzen-
schutzmitteln war ausgesprochen hoch, nicht zuletzt auch
wegen der damit verbundenen Humanisierung des bauerli-
chen Lebens und des verminderten betriebswirtschaftlichen
Risikos. Der Einsatz von Pflanzenschutzmitteln bedeutete
eine Investition, die sich erheblich verzinste. Chemie und
Landwirtschaft: eine heile Welt, eine gliickliche Partnerschaft
— so schien es lange. Aber wo Licht ist, gibt es bekanntlich
auch Schatten!

1.1. Akzeptanzprobleme

Spétestens seit Rachel Car-

2

der Landwirtschaft. Eine Diskussion der Griinde wiirde den
Rahmen dieses Aufsatzes sprengen. Zwei Ursachen man-
gelnder Akzeptanz sollen allerdings an dieser Stelle genannt
werden: Einmal ist es die allseits grassierende ,,Chemopho-
bie* des modernen Zeitgenossen. Die Chemophobie bezieht
sich dabei in irrationaler Weise nur auf synthetische Chemi-
kalien; die um GroBenordnungen hiufigeren und mengen-
miBig bei weitem dominierenden natiirlichen ,,Umweltche-
mikalien“ werden in volliger Verkennung ihrer Eigenschaften
als sanft und giitig, gewissermal3en gottgewollt auBBer Acht
gelassen. Diese Sichtweise ist naiv, bedient sich doch die
Natur eines schier unerschopflichen Arsenals von Chemika-
lien, die zu einem betrichtlichen Teil nichts anderes als
chemische Waffen zur Abwehr feindlicher Organismen
sind.l'% 71 Auch unsere weit iiberwiegend der menschlichen
und tierischen Erndhrung dienenden Kulturpflanzen enthal-
ten zahlreiche nachgewiesenermaflen toxische Sekundir-
metaboliten (Tabelle 1).015-20]

Ein weiterer Grund fiir mangelnde Akzeptanz liegt in der
verbreiteten Unkenntnis der Produktionsbedingungen einer
modernen Landwirtschaft. Wer in unserer Industriegesell-
schaft wird denn noch konfrontiert mit dem Kampf um Ertrag
und Qualitét, den der Landwirt stéindig fiithren muss? Was die
Leistungen der Landwirtschaft angeht, so werden diese heute

Tabelle 1. Eine sehr gesunde Mahlzeit.[?!

sons Buch ,.Silent Spring“ ist  Nahrungsmittel

Substanz

Wirkung

das Verhiltnis von Chemie und

Mohren Carotatoxin Nervengift!!#]
Landwirtschaft, zumindest in  Pfeffer Piperin Promotor (Mutagen)!”)
den Augen der breiten Offent- Petersilie, Sellerie Psoralen Mutagen, Carcinogen?’!

lichkeit, erheblich belastet.[]

Rettich, Zwiebeln, Brokkoli

. Pilze Agaritin
Das Spektrum reicht von man- - pp Phlorizin
gelnder Akzeptanz bis hin zu  genf, Meerrettich
offener Ablehnung verbunden  Himbeere Cumarin

mit der Forderung des Verbots
des Einsatzes von Chemie in

Thiole, Disulfide?!]

Allylisothiocyanat

Inhibierung der Thyroxin-Synthesel?? in der Schilddriise
Magengeschwiire, Krebs/>!

Glucosuriel!!

Chromosomenschédigung!®!

Lebertoxisch,?! hemmt Blutgerinnung

[a] Wenn man dieselben Sicherheitsanforderungen an ,,natiirliche Stoffe* stellte wie an synthetische Substanzen

oder Nahrungsmittelzusatzstoffe, so miisste die Nahrungsmittelaufnahme verboten werden.

-

Jorg Stetter, geboren 1945, studierte Chemie in Aachen und
Miinchen und promovierte 1973 bei Prof. Gompper am Institut fiir
Organische Chemie der Ludwig-Maximilians-Universitit. 1974
trat er als Laborleiter in die Pflanzenschutzforschung der
Bayer AG in Wuppertal-Elberfeld ein. Uber verschiedene Statio-
nen als Abteilungsleiter in der Zentralen Forschung in Lever-
kusen, als Abteilungsleiter in der Pflanzenschutzforschung in
Wuppertal und Monheim und als Leiter der Verfahrensentwick-
lung des Geschdiftsbereichs Pflanzenschutz in Wuppertal wurde er
1989 zundchst Fachbereichsleiter und ab 1997 Leiter des Ressorts
Wirkstoff-Forschung in der Zentralen Forschung in Leverkusen.
Seit 1993 ist er Honorarprofessor fiir das Fach Technische Chemie
an der Bergischen Universitit Wuppertal. Er ist Mitglied im
Vorstand der Liebig-Vereinigung fiir Organische Chemie und im
Vorstand der Akkreditierungsagentur fiir das Chemiestudium der
GDCh.

Folker Lieb ist Abteilungsleiter im Ressort Wirkstoff-Forschung der Zentralen Forschung der Bayer AG. Er studierte ab
1961 in Wiirzburg Chemie und promovierte bei Prof. Mdrkl 1969. 1970 trat er in die Bayer AG ein. Er bearbeitete
\ anfinglich Pharma-, dann Pflanzenschutzprojekte. Sein weiterer Schwerpunkt liegt auf dem Naturstoffgebiet.

F. Lieb

J. Stetter

/

179

4

Angew. Chem. 2000, 112, 1792-1812



Chemischer Pflanzenschutz

AUFSATZE

als selbstverstdndlich, manchmal gar als iibertrieben ange-
sehen. Der Verbraucher findet eine Vielfalt preiswerter und
qualitativ hochwertiger Lebensmittel im Supermarkt um die
Ecke, gleichzeitig liest er von Uberschiissen, die aus Griinden
der Preisstabilitdt vernichtet werden. Dass dann wenig Ver-
stindnis fiir den Einsatz von Pflanzenschutzmitteln herrscht,
sollte nicht verwundern. Der immense Nutzen, den diese
Mittel haben, wird nicht mehr gesehen.

1.2. Die Situation heute

Fast unbemerkt von der Offentlichkeit hat sich in den
vergangenen Jahren der Wandel der Agrochemie zu einer
High-Tech-Industrie vollzogen. In der Wissenschaftlichkeit
und im hohen Qualitdtsanspruch unterscheiden sich heute
Forschung und Entwicklung im Pflanzenschutz nicht mehr
von Arzneimittelforschung und -entwicklung. Die in beiden
Bereichen dhnlichen durchschnittlichen Entwicklungszeiten
von acht bis zwolf Jahren sprechen eine deutliche Sprache.
Pflanzenschutzmittel gehoren heute zu den bestuntersuchten
Chemikalien, mit denen der Mensch und die Umwelt in
Berithrung kommen. Dies ist ein Faktum, dem niemand
ernsthaft widersprechen kann. Es steht weltweit nicht nur ein
imponierendes, allerdings schwindendes Arsenal von Wirk-
stoffen zur Verfiigung, sie sind auch immer besser untersucht.
Denn auch idltere Wirkstoffe werden regelmiBig im Zuge
einer Reregistrierung nach den aktuellen Sicherheitskriterien
auf den Priifstand gestellt.

1.2.1. Der ,gliserne* Wirkstoff

Die Zeiten, in denen von einem Schidlingsbekdmpfungs-
mittel nur die chemische Struktur und die beobachtete
niitzliche Wirkung bekannt waren, gehoren ldngst der Ver-
gangenheit an. Als beispielsweise DDT in die Praxis ein-
gefiihrt wurde, lagen viele seiner Eigenschaften im Dunkeln,
gewissermaBen in einer Black Box (Abbildung 3).?"1 Heute ist
diese Box durchsichtig, prall gefiillt mit nach dem aller-
neuesten Stand der Wissenschaft und von ausgewiesenen
Experten erarbeiteten Daten. Der ,,gldserne” Wirkstoff, d. h.
die Aufkldarung aller relevanten Eigenschaften einer Sub-
stanz, ihres Schicksals in der Umwelt und ihrer Wirkung im
Okosystem, ist eine interessante Herausforderung fiir Wis-

Black Box

senschaftler der verschiedensten Disziplinen. Wie funktionie-
ren Aufnahme und Transport, wie ist die Wirkung und der
Wirkmechanismus am Zielorganismus, wie vollzieht sich der
Abbau in Pflanze, Tier, Wasser, Boden und Luft, welches sind
die Metaboliten, welche Riickstinde treten auf, welche
Nebenwirkungen existieren gegeniiber den so genannten
Nicht-Target-Organismen, welches toxikologische Profil hat
die Substanz — ein Heer von engagierten Wissenschaftlern
untersucht diese und noch weitere Fragestellungen. Dabei
werden die modernsten Methoden der analytischen und
physikalischen Chemie, der Toxikologie, der Okobiologie
und der Biologie inklusive der Gentechnik eingesetzt.

1.2.2. Kostendruck und Marktperspektive

So faszinierend dies alles ist, die Kosten fiir Forschung und
Entwicklung eines neuen Wirkstoffs und seiner verschiedenen
Applikationsformen (Formulierungen) sind dadurch explo-
sionsartig gestiegen. Sie liegen heute in einer Grof3enordnung
von 250 bis 300 Millionen DM, also in einer Dimension, die
nicht so sehr weit von den Kosten einer Arzneimittelentwick-
lung entfernt ist. Aber anders als in der Pharmabranche, in
der ein einzelnes Marktsegment, z.B. Antiinfektiva, allein
schon ein Umsatzvolumen von 40 Milliarden DM hat (das
sind ca. 80 % des Pflanzenschutzmittelmarktes), sind hier die
Teilmirkte wesentlich kleiner, was den tolerierbaren For-
schungs- und Entwicklungsaufwand stark limitiert. Hinzu
kommt noch, dass im Prinzip die Probleme der Ertrags- und
Qualitdtsminderung durch Mikroorganismen, Unkriuter und
tierische Schédlinge durch die heute schon zur Verfiigung
stehenden Pflanzenschutzmittel mehr oder weniger gut gelost
werden konnen. In der Regel findet durch die Einfiihrung
neuer Wirkstoffe ein Verdrangungswettbewerb statt, getreu
dem Motto: ,,Das Bessere ist des Guten Feind“. Besser kann
vieles bedeuten, z.B. kostengiinstiger fiir den Anwender,
giinstigere toxikologische und 6kobiologische Eigenschaften,
bessere Abbaubarkeit, geringeres Leachingverhalten, resis-
tenzbrechend, geringere Aufwandmenge, zusétzliche syste-
mische Eigenschaften, Niitzlingsschonung, bessere Selektivi-
tit etc. Neue Wirkstoffe, die zusitzliche Mirkte erschlief3en,
sind extrem selten.

Ganz andere Perspektiven erdffnen sich dem Pharmabe-
reich durch die vielen immer noch ungelosten Krankheits-
probleme. Neue Mirkte entstehen hier extrem schnell, wenn

innovative Produkte zur Verfiigung stehen (das
jungste Beispiel ist Viagra).

Wegen der hohen Kosten fiir die Entwicklung
eines Wirkstoffs werden speziell fiir Nischen-

beobachtete . . .
6 — Wirkung indikationen keine neuen Produkte mehr ent-
wickelt. Alle forschenden Pflanzenschutzfirmen
DDT konzentrieren sich auf die groBen Miirkte. Mittel
Der gléserne Wirkstoff mit hohem Marktpotential sind gefragt.

Wirkmechanismus Dass auch in Zukunft die Kulturpflanzen

Aufnahme . . . .
Transport dieser Erde zur Sicherung der Ertrige geschiitzt

== [\ Abbau (Wasser, Boden, Luft) " . . .
Cl—{  )-CHzN__NH —— |Metaboliten (Pflanze, Tier) N be\‘;\szcuhrfg‘e werden miissen, wird wohl niemand bestreiten
N 1 ?g}z‘;ﬁ;ﬂde koénnen. Die Dynamik des Wachstums der Welt-
7 NO, Effekte auf Nicht-Zielorganismen bevolkerung lédsst keine andere Wahl. Selbst die

) ) (Fisch, Vogel, Regenwurm, Biene etc.) . .

Imidacloprid mittlere Prognose zeigt den enormen Hand-

Abbildung 3. Der gldserne Wirkstoff.
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Abbildung 4. Bisherige Entwicklung und prognostiziertes Wachstum der
Weltbevolkerung.

2. Die Zukunft von Forschung und Entwicklung

Die bisherigen Ausfithrungen sollten verdeutlichen, wel-
chen Rahmenbedingungen sich aktuelle und zukiinftige
Entwicklungen im Pflanzenschutz unterordnen miissen. Die
Pflanzenschutzfirmen haben sich mit entsprechenden For-
schungs- und Entwicklungsstrategien darauf eingestellt. In-
novation und Effizienz heilen die magischen Worte. Unter
dem Leitmotiv Innovation und aktuelle Trends in Forschung
und Entwicklung seien einige Thesen aufgestellt, die in der
Folge erortert und mit Beispielen unterlegt werden sollen.

Thesen fiir die Zukunft

o Chemische Methoden werden bis weit ins 21. Jahrhundert
hinein eine dominierende Rolle spielen

e Es wird keine revolutionierenden Anderungen geben, die
bestehenden Technologien werden sich im Sinne einer
Evolution weiterentwickeln

o Der Innovations- und Entwicklungsprozess bei neuen Wirk-
stoffen wird erheblich effizienter werden, vor allem durch
Modellierung, Miniaturisierung, Automatisierung und elek-
tronische Datenverarbeitung bei essentiellen Abldaufen

e Voraussichtlich werden insgesamt weniger, dafiir aber
immer sicherere maf3geschneiderte Wirkstoffe bis zur
Handelsreife entwickelt werden

e Verbesserte Formulierungen und Applikationstechniken
werden die Wirkstoffe gezielter zum Einsatz bringen; das
bedeutet hohere Effizienz, aber auch vermehrte Sicherheit
fiir Anwender, Verbraucher und Umwelt

@ Nichtchemische Methoden werden im Rahmen eines
integrierten Pflanzenschutzes zunehmend die chemischen
MaBnahmen flankieren

e Die Einfithrung transgener Kulturpflanzen vor allem mit
Herbizid- und Insektenresistenz wird zu teilweise erhebli-
chen Verschiebungen in den betreffenden Mérkten fithren

e Die Methoden zur Prognose und Diagnose werden erheb-
lich weiterentwickelt werden (Schadschwellenkonzept)

e Anwendererziehung und -training werden in Zukunft eine
zunehmend bedeutsamere Rolle spielen
Es sollte aber noch einmal klar definiert werden: Unter

chemischen Methoden ist der Einsatz von niedermolekularen

Wirkstoffen generell zu verstehen, unabhéngig davon, ob sie

synthetischen Ursprungs oder Naturstoffe sind, ob sie defi-

nierte Einzelsubstanzen oder Gemische darstellen, ob sie

abtotende oder modulierende Prinzipien reprisentieren. Das

heiflt im Klartext: Auch der Einsatz von Pheromonen, Neem-

1796

Extrakt, Tabaksaft und Brennnesselbriihe ist nichts anderes
als chemische Schidlingsbekdmpfung.

3. Die Bedeutung der Synthesechemie fiir die
moderne Pflanzenschutzforschung

Die Synthesechemie hat ihr Pulver noch ldngst nicht
verschossen. Der Strom neuer verfolgenswerter Leitstruktu-
ren reif3t bis heute nicht ab, wie die aktuelle Patentverfolgung
zeigt. Tabelle 2 zeigt eine Auswahl an interessanten und

Tabelle 2. Wichtige Strukturklassen der 80er und 90er Jahre.
Struktur- Wirkstoff Indi- Wirkmechanismus
klasse kation
Sulfonyl- Chlorsulfuron (DuPont) Her- Inhibitor der Acetolac-
harnstof- OMe bizid tat-Synthase (ALS)
fol2) 0 N=(
SO;NH-C-NH{ N
N
ci 8 Me
Imidazo- Imazapyr (American Cyanamid) Her- Inhibitor der Acetolac-
linonel3 | N co; H3N+iPr bizid tat-Synthase (ALS)
AN
N 1 0o
N Me
9 JPr
Trike- Sulcotrion (Zeneca) Her- Inhibitor der 4-Hydro-
tonel3! o o ci bizid  xyphenylpyruvat-
Dioxygenase
o SO,Me
10
Nicoti-  Imidacloprid (Bayer) Insek- Agonist des nicotiner-
noide® _(3 I\ tizid  gen Acetylcholin-Re-
c—\ / CHz N N-H zeptors (n-AChR)
o
7 *NO,
Arylpyra- Fipronil (Rhone Poulenc) Insek- GABA-gesteuerter
zolel® 9 tizid Chloridkanal
F,CS CN (Antagonist)
J \
HN"S N
Cl Cl
CF,
11
Benzoyl- Tebufenozid (Rohm & Haas) Insek- Ecdyson-Agonist
hydra- Me tizid
zinP
] tl|3u
Jogoae
Et 12 ©
MOAsI®! Kresoxim-methyl (BASF) Fun-  Inhibitor der Cyto-
Me gizid  chrom-Reduktase
? o (Atmungskette)
MeO \N’O\Me
13 ©
Pyrrolel®! Fenpiclonil (Novartis) Fun- Inhibierung der Trans-
gizid port-verkniipften Phos-

CN phorylierung von Glu-
cose; Inhibitor der
Proteinkinase PK III

Cl | 7\

N
14
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wichtigen Strukturklassen der 80er und 90er Jahre, die neue
und wertvolle Problemlosungen gebracht haben. Zu jeder
Strukturklasse existiert eine interessante Erfindungs- und
Erfinderstory. Bemerkenswert, wie oft ein gliicklicher Zufall

die Hand im Spiel hatte!

Es ist nicht abzusehen und auch nicht zu befiirchten, dass
der Zustrom an wertvollen neuen Leitstrukturen und Wirk-
stoffklassen in Zukunft abreilen wird. Zu vielféltig sind die
Variationsmoglichkeiten der modernen Synthesechemie. Mit
Hilfe automatisierter Synthesetechniken sollte es gelingen,
den chemischen Diversitdtsraum wesentlich ausgiebiger als in

der Vergangenheit auszuloten.

3.1. Erfolgreiche Strukturmotive

Es fillt auf, dass es immer wieder bewihrte Strukturmotive
gibt, die in erfolgreichen Wirkstoffen auftauchen. Eines von
vielen Beispielen ist der Pyridin-Heterocyclus. Tabelle 3 zeigt
Wirkstoffe mit Pyridin als Baustein, die allesamt mechanis-
tisch nichts miteinander zu tun haben und die in verschiede-

nen Indikationen wirksam sind.

Entscheidend fiir eine biologische Wirkung ist also héufig

nicht ein einfaches chemisches Grundelement, im Jargon der

Wirkstoffchemiker auch Tem-
plat genannt, sondern das Vor-
handensein oftmals sehr spezi-
fischer Substituenten in ganz
bestimmten Molekiilteilen. Bei
der ungeheuren, stdndig weiter-
wachsenden Vielfalt des chemi-
schen Baukastens liegt es auf
der Hand, dass noch viele in-
teressante Wirkstoffklassen ih-
rer Entdeckung harren. Wie
haarscharf hohe und vernach-
lassigbare Wirkung oder auch
Wirkung in vollig verschiede-
nen Indikationen bei minimaler
Substituentenvariation variie-
ren, mogen die in Abbildung 5
aufgefithrten Beispiele zeigen.
Sie zeigen aber auch, dass ein
ausschlieBliches Primat fiir che-
mische Diversitit bei der Leit-
struktursuche in die falsche
Richtung fithren kann. Das ei-
gentliche Ziel muss das Treffen
erfolgreicher Strukturcluster im
Universum aller denkbaren
niedermolekularen Verbindun-
gen sein.

3.2. Der Zwang zur friihen
Selektion

Wichtiger denn je wird fiir
jede erfolgreiche forschende

Angew. Chem. 2000, 112, 1792-1812

Me Me Me Me Me Me
CHCOMe CHCO,Me }J:HCOZMe
N N N
C-Me ¢=CH,0Me t-CH,CI
Me & Me O Me &
20 21 22

herbizid inaktiv fungizid hochaktiv herbizid hochaktiv (41

@CHEN\[NH N\//:\>—CH5N\[NH
=N | = |
23 N NO,

0, 24
wesentlich schwacher << insektizid hochaktiv 32
SCF, NO,
7\
J I3
N7 TNH, N7 TNH,
Cl Cl Cl Cl
CF, CF,
25 26
insektizid hochaktiv herbizid hochaktiv 41
Me Me
Q N= Q N=
Q—SO;N-C-NM}\‘ / soz—u-c»NH(}q p
COH 27 Me CO,Me og Me

herbizid hochaktiv 42
Sulfometuronmethyl (DuPont)

herbizid inaktiv

Abbildung 5. Chemische Diversitit ist nicht alles!

Tabelle 3. Neue Handelsprodukte der 80er Jahre mit einer Pyridin-Teilstruktur.

Handelsprodukt — Wirkstoff Indikation Wirkmechanismus
Diflufenicant®’! F Herbizid  Inhibitor der Carotinoid-Bio-
9 synthese
~CNH F
P
s
15 CF,
Dithiopyrt®*! Me Herbizid  Mitose-Inhibitor
Me
2 2
MeS-C X CSMe
| o
F,HC™ N” ™CF,
16
[30] - .. o : )
Imazapyr 2 CO; H3N+iPr Herbizid  Inhibitor der Acetolactat-Syn:
[ H thase (ALS)
e
N i o
N Me
9 Pr
Nicosulfuron® 2~ CON(Me), OMe Herbizid  Inhibitor der Acetolactat-Syn-
| Q N=— thase (ALS)
o
N SONH-C-NHY,
N
17 OMe
Haloxyfop!*’) N Me Herbizid  Inhibitor der Acetyl-CoA-Carb-
FacQoOo—CHcozH oxylase
cl 18
Imidacloprid®! — I\ Insektizid Agonist des nicotinergen Ace-
Cl_(}CHz_ N\(N_H tylcholin-Rezeptors (n-AChR)
N N
7 “NO,
Chlorfluazuron®! Insektizid Insektenwachstumsregulator,

F
1
C-NH
F

Cl Cl
% —
—-C—-NH o— / CF,
N
19

Inhibitor der Chitin-Biosynthese

Cl
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Pflanzenschutzfirma in Zukunft sein, frithzeitig die Spreu
vom Weizen zu trennen und mit den richtigen Leitstrukturen
und Kandidaten voranzugehen. Die Stichworte fiir ein solches
Vorgehen sind: effizientere Leitstrukturgenerierung und
-identifizierung, moglichst frithe und gezielte Optimierung
aller entwicklungsrelevanten Parameter in einem integrierten
Konzept. Sehr frithe Kenntnisse auch iiber mogliche Prob-
leme mit Toxizitit, Okotoxizitit und Umweltverhalten sind
heute unerlésslich. Die Etablierung und Evaluierung entspre-
chend leistungsstarker, aussagekriftiger frither Testsysteme
ist iiberall in vollem Gange. Erst wenn hier die notige
Sicherheit gefunden wird, lésst sich die eigentliche Entwick-
lung mit den weltweiten Feldversuchen, der Verfahrensent-
wicklung, den umfangreichen Tierversuchen, Metabolismus-
studien und Riickstandsuntersuchungen verantworten.

3.3. Alles dreht sich um die Leitstruktur

Das Credo der Wirkstoffforscher lautet: Am Anfang steht
die Leitstruktur. Die Leitstruktur ist eine definierte chemi-
sche Verbindung aus der Synthese oder den Naturstoffpools,
die in relevanten biologischen Tests eine verfolgenswerte
Wirkung aufweist. Die Leitstruktur ist dabei umso valider, je
praxisrelevanter der Test im Rahmen der Priifkaskade ist
(Abbildung 6).

«Tests an allen mdéglichen molekularen Targets

«Tests an bestatigten molekularen Targets

« Physiologische Tests an Teilen von

Organismen und in Zellkulturen

» Mikroscreening an intakten Organismen

» Gewadchshausscreening

«Weiterprifung im Gewachshaus

« Feldprufung

« Breite Ausprufung im Feld

« Registrierungsversuche

A

Markt

Abbildung 6. Priifkaskade.
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3.3.1. Die Screening-Kaskade

Ein Testergebnis aus dem in der Vergangenheit bewihrten
Screening am kompletten Organismus (Insekt, Pflanze oder
Pilz) ist natiirlich wesentlich praxisrelevanter als ein In-vitro-
Target-Assay (Enzym, Rezeptor oder Ionenkanal). Die Ein-
flisse durch Aufnahme, Transport und Metabolismus sind
schon miterfasst. Zusétzlich werden im Prinzip alle potentiel-
len Targets, auch die bisher unbekannten, angesprochen. Im
Target-Screening konnen nur Substanzen gefunden werden,
die das jeweilige Target ansprechen. Allerdings kann das
Target-Screening auflerdem noch wertvolle Informationen
tiber Wirkungsverschiebungen innerhalb einer Substanzklas-
se oder mogliche toxikologische Risiken liefern.

Umgekehrt proportional zur Praxisndhe des Tests verhilt
sich aber die Zahl der Priifsubstanzen, die mit vertretbarem
Kostenaufwand bewiltigt werden konnen. Deshalb wird man
versuchen, in Abhéngigkeit von der Zahl und Qualitidt der
Priifpriaparate die Tests moglichst effizient zu nutzen.

Eine Leitstruktur ist aber nur der allernotwendigste An-
fang auf dem Weg zu einem vermarktbaren Wirkstoff. In der
Regel miissen im Zuge einer Struktur-Wirkungs-Optimierung
noch Hunderte, hédufig Tausende verwandter Verbindungen
synthetisiert werden, um im Erfolgsfall einen Entwicklungs-
kandidaten identifizieren und zur Marktreife entwickeln zu
konnen.

Erhebliches Fingerspitzengefiihl und Intuition werden vom
Wirkstoffchemiker bei einer extrem wichtigen strategischen
Entscheidung verlangt: Lohnt es sich, eine Leitstruktur mit
schwacher Wirkung tiberhaupt zu verfolgen, oder befindet
man sich vielleicht schon auf einem Wirkungsplateau, wo
keine weitere Steigerung mehr moglich ist? Es bedarf dann
schon des gesunden Optimismus kreativer und einfallsreicher
Chemiker und Biologen, gerade diesen und nicht einen
anderen Anhaltspunkt zu verfolgen.

3.3.2. Wie kommt man zu Leitstrukturen?

Wie kommt man zu Leitstrukturen? In der Beantwortung
dieser Kernfrage der Wirkstoffforschung hat es in den ver-
gangenen Jahrzehnten mehrfach einen massiven Paradigmen-
wechsel gegeben (Tabelle 4).4! In der frithen Phase der
Wirkstoffforschung im Pflanzenschutz waren das aufwendige,
arbeitsintensive biologische Screening im Gewéchshaus an
einer breiten Palette von Zielorganismen der Flaschenhals bei
der Leitstruktursuche. Wegen der damals hohen gepriiften
Aufwandmengen wurden zudem zu einem umfassenden
Primérscreening in allen Indikationen mehrere Gramm der
Testverbindungen bendtigt. All dies limitierte die breite
Priifung von Zufallssubstanzen aus den verschiedensten
Quellen (u.a. Hochschulpréparate, Naturstoffe). Parallelisie-
rung und Automatisierung von Arbeitsabldufen gab es zwar
rudimentdr beim biologischen Screening, doch in der Syn-
these waren das Fremdworter.

Fortschritte in Biochemie, Molekularbiologie und elektro-
nischer Datenverarbeitung fithrten zur Vision der 80er Jahre:
Das Zauberwort hief rationales Molekiildesign, Molecular
Modeling. Es sollte doch moglich sein, bei Kenntnis der
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Tabelle 4. Am Anfang steht die Leitstruktur: vom Zufall zum Design und
zuriick zum Zufall.

Vergangenheit (< 1980) Die Vision der 80er Aktueller Trend

o Teure Gewichshaus- @ Bekannte biologische e Alle moglichen Tar-
priifung Targets gets
o Gramm-Mengen an e Rezeptor-Inhibitor- e High Throughput

Priifsubstanzen Modelle Screening (HTS)
(Schliissel-Schloss-
Modell)
o Fast keine Automa- e De-novo-Design o Automation
tion

o Eingeschréinkte Prii- @ Beschrinkung aufdie e Nadelohr: Chemie
fung von Naturstof- Priifung der entwor-

fen fenen Verbindungen

o ,,Zufallschemie* aus o Losung:
unterschiedlichen automatisierte Syn-
Quellen these, kombinatori-

sche Chemie, mole-
kulare Diversitit

o Nadelohr: Gewichs- e Defizit an relevanten
hauspriifung Targets
o Nur In-vitro-Leit-
strukturen

Raumstruktur eines biologischen Targets Wirkstoffmolekiile
mit optimalem Fit als potentielle Effektoren durch Molecular
Modeling zu entwerfen, getreu dem anerkannten Schliissel-
Schloss-Modell fiir biologische Wirkung.

Es gab nicht wenige, die den Wirkstoffchemiker iiberspitzt
formuliert als ,,Kochknecht“ sahen, der eigentlich nur noch
eine liberschaubare Zahl von mafgeschneiderten Verbindun-
gen herzustellen hatte. Aus dieser Kollektion sollte dann die
vertiefte biologische Priifung sehr schnell den Entwicklungs-
kandidaten selektieren. Eine schone neue Welt und relativ
schlechte Aussichten fiir Synthesechemiker, so schien es.

Dass dies so nicht funktionieren konnte, war den erfahre-
nen Wirkstoffforschern eigentlich damals schon klar. Einmal
fehlten die notigen Informationen iiber relevante Targets fiir
ein De-novo-Design. Zudem trennen meist Welten die In-
vitro-Wirkung am isolierten Enzym oder Rezeptor und die In-
vivo-Wirkung eines praxisrelevanten Wirkstoffs an den Ziel-
organismen Pflanze, Insekt oder Pilz. Kurz gesagt, das De-
novo-Design zur Leitstrukturgenerierung hat bisher im che-
mischen Pflanzenschutz nicht funktioniert.

Unstrittig ist allerdings das Molecular Modeling als Me-
thode zur Leitstrukturoptimierung.*Y Ein schon klassisches
QSAR-Tool (QSAR = quantitative structure-activity relation-
ship) ist die Hansch-Analyse, die es erlaubt, die biologische
Aktivitdat anhand des Beitrags physikochemischer Parameter
einzelner Substituenten zu beschreiben.™! Eine Fortentwick-
lung ist die Comparative Molecular Field Analysis (CoMFA),
die 3D-Feldeigenschaften der Molekiile mit biologischer
Wirkung verkniipft und so zur Abschétzung der biologischen
Wirkung neuer Strukturvorschlige fiihrt.[!

Der ,,Active Analogue Approach* ist eine breit angewen-
dete Methode, die es ermoglicht, durch Vergleich biologisch

Angew. Chem. 2000, 112, 1792-1812

wirksamer, strukturell verschiedenartiger Verbindungen mit
gleichem Wirkmechanismus essentielle gemeinsame Struk-
turmerkmale zu identifizieren. Diese so genannten Pharma-
kophore dienen dann als Matrize fiir die Synthese neuer
Wirkstoffe.[*7

Seit einigen Jahren ist das Pendel bei der Leitstrukturge-
nerierung zunéchst in der Arzneimittelforschung erneut in
Richtung Zufall ausgeschlagen. Der statistisch immer ungiins-
tiger gewordenen Trefferquote soll nunmehr durch eine Art
Bombardement mit unzihligen chemischen Individuen mog-
lichst hoher Diversitdt ein Schnippchen geschlagen werden.
Durch die Fortschritte in der Genomforschung ist die Zahl
der krankeitsrelevanten, im Assayformat verfiigbaren bio-
logischen Targets geradezu explodiert. Im High-Throughput-
oder neuerdings auch Ultra-High-Throughput-Screening
(HTS, UHTS) wird das angesprochene Bombardement be-
herrschbar, mehrere 100000 Substanzen konnen in einem
Assay in wenigen Tagen gepriift werden.

Eine wichtige Frage, die in der industriellen Pflanzen-
schutzforschung in den letzten Jahren intensiv und teilweise
kontrovers diskutiert worden ist, lautet: Lisst sich dieses
Vorgehen der Arzneimittelforschung bei der Leitstruktursu-
che auf die chemische Pflanzenschutzforschung iibertragen,
soll man diesen Paradigmenwechsel mitmachen? Die Ant-
wort, die zumindest die groBen Firmen hierauf gegeben
haben, war ein anfangs zogerliches, dann aber doch klares
Bekenntnis zu den zusétzlichen Chancen durch die modernen
Assay-Formate — allerdings ohne das klassische Screening-
modell infrage zu stellen. Man darf némlich einen gravieren-
den Unterschied zwischen Arzneimittel- und Pflanzenschutz-
mittel-Forschung nicht auBler Acht lassen: Wihrend erstere
zur Leitstrukturgenerierung und -evaluierung auf biochemi-
sche und molekularbiologische Assays zwingend angewiesen
ist, kann man im Pflanzenschutz gewissermaflen gleich am
Patienten testen. Die Zielorganismen Pflanze, Pilz und Insekt
sind leicht und vergleichsweise preiswert massenhaft repro-
duzierbar und unterliegen auch keinen Einschrankungen, wie
sie das Tierschutzgesetz vorsieht. Sie offerieren der Test-
substanz gleichzeitig alle Targets, auch die noch vollig un-
bekannten. Anders als im Pharmabereich miissen es auch
Targets sein, deren Beeinflussung den Zielorganismus aufler
Gefecht setzt, am besten letale Targets. SchlieBlich soll ja
weiterer Schaden verhindert werden.

Hinzu kommt, dass auch der Durchsatz der In-vivo-Scree-
nings heute unvergleichlich hoher ist als noch vor wenigen
Jahren. Neben dem traditionellen Gewéchshausscreening an
einer breiten Palette von Schadorganismen kann man heute
auch automatisierte Medium-Throughput-Screenings (MTS)
an wenigen ausgewéhlten Organismen zur Selektion von
potentiellen Leitstrukturen vorschalten. Die benétigten Sub-
stanzmengen bewegen sich im Bereich weniger Milligramm.

Deshalb bietet sich ein In-vitro-HTS in den Indikationen
des Pflanzenschutzes besonders in zwei Fillen an: Zum einen
dort, wo die Analogchemie in bewéhrten Strukturklassen
keine erkennbaren Fortschritte mehr bringt. Hier ist es
natiirlich verlockend, die bekannten, zugrunde liegenden
Targets noch einmal mit gro3en und diversen Substanzbiblio-
theken zu bombardieren. Die Hoffnung ist, bei ganz neu-
artigen Substanzklassen fiindig zu werden — auch hier ein
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eklatanter Unterschied zur Pharma. Pflanzenschutztargets
veralten nur sehr langsam, wenn {iiberhaupt. Ein neuer
Wirkmechanismus kann zur Resistenziiberwindung dienen
und ein niitzliches Argument fiir die Registrierung und
Vermarktung eines neuen Wirkstoffs sein; andere Substanz-
parameter wie Giftigkeit, Umweltverhalten, biologische Se-
lektivitat, Herstellbarkeit und Aufwandmenge spielen aber
eine weit dominierendere Rolle. Und letztlich entscheidet der
Anwender — der Landwirt — iiber den Einsatz, und fiir ihn
steht die Wirtschaftlichkeit ganz klar im Vordergrund. Das
heilt im Klartext: Schon jahrzehntelang bekannte Wirkme-
chanismen sind nicht obsolet, weil es schon diverse Handels-
produkte gibt. Auch heute noch hitte ein herbizider Photo-
synthesechemmer mit niedriger Aufwandmenge, giinstiger
Selektivitit fiir wichtige Kulturen, guter Wirkung gegen
Problemunkriuter, giinstigen Herstellungskosten und guten
Toxizitdts- und Umweltparametern eine sehr gute Chance.
Und das, obwohl es Photosynthesehemmer seit 50 Jahren gibt
und deutlich tiber 50 verschiedene Wirkstoffe dieser Klasse zu
Handelsprodukten entwickelt wurden.

Die als Inhibitoren der Ergosterol-Biosynthese wirkenden
Azolfungizide sind ein weiteres von vielen Beispielen. Mehr
als 15 Jahre nach der Markteinfithrung des ersten Vertreters
sind mit Epoxiconazol (Opus) der BASF und Tebuconazol
(Folicur) von Bayer noch zwei echte ,,Blockbuster* in den
Markt gekommen. Beispiele fiir die Langlebigkeit von
Wirkmechanismen sind in Tabelle 5 angegeben.

Ein erhebliches Umdenken und wahrlich einen Paradig-
menwechsel bedeutet die zweite zu diskutierende Vorgehens-
weise. Der Ansatz, iiber die Genomanalyse relevanter Schad-
organismen zu potentiellen, bisher unbekannten Moglichkei-
ten der Bekdmpfung zu kommen, ist hochinteressant, aber
auch risikoreich. In den vergangenen Jahren ist hier eine
Menge in Bewegung geraten. Die groflen forschenden
Pflanzenschutzfirmen haben inzwischen alle Kooperationen
mit jungen Biotechnologie-Firmen auf dem Gebiet der
Genomanalyse abgeschlossen (Tabelle 6).51 Damit soll eine
wichtige Liicke geschlossen werden. Die Experten gehen
davon aus, dass man bis zu mehreren Hundert pflanzen-
schutzrelevanter Targets finden wird.

Es besteht kein Zweifel daran, dass man bei Nutzung dieser
Targets auch Treffer (Hits) durch Screening groBer Substanz-
bibliotheken landen wird. Dass es dann aber ein extrem
weiter Weg ist bis zu einem in jeder Hinsicht iberzeugenden
Gesamtprofil eines neuen Wirkstoffs, ist vollig klar. Im
giinstigeren Falle hat ein durch Target-Screening identifizier-
ter Hit auch eine merkliche Wirkung in einem nachgeschal-
teten Gewéchshaustest. Dann ist sicherlich die Motivation zu
weiterer chemischer Optimierung gegeben. Besonders
schwierig gestaltet sich hingegen eine Entscheidung bei
fehlender In-vivo-Wirkung. Hier ist ein chemisches Pro-
gramm nur sinnvoll, wenn wirklich tragfihige Konzepte zur
Uberwindung dieses Dilemmas existieren. Anders als ein
Medikament kann ein Pflanzenschutzmittel nun einmal nicht
zur Erhohung der Bioverfiigbarkeit im Zielorganismus oral
oder intravenos appliziert werden.

Von besonderer strategischer Bedeutung wird es auch sein,
den betriebenen Aufwand schon auf der Target-Ebene durch
ein geschicktes ,Intellectual-Property-Management“ abzu-
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Tabelle 5. Wirkorte im Pflanzenschutz.[?

Wirkort Wirkstoff

friih spat
Photosyn- (I? le}
these (PSII) CI@NH-C—NMeQ

29

{Bu fo)
~ %
"L
(o]
30 NH-C-NMe,

Monuron!®! (1951) Dimefuron!®! (1978)

Acetolactat- OMe
synthase SO-NH—?)—NH—<N=<N OSO—N—(IC)I:—N—<}\I \
(ALS) 2 }\l y H H W=
Ci Me OEt 31
Chlorsulfuron! (1982) Ethoxysulfuron®! (1996)
Protopor- Cl Ci Cl o
phyrinogen- HO,C (0] Jk
Oxidase ]@/ MeO,SHN N N-CHF,
PPO O,N CF N=
( ) 2 32 3 33 e
Acifluorfen®! (1979) Sulfentrazon® (1995)
Nicotinerger 0] [o} CI_N
I i X
Acetylcho- HZN—C—S-CHZCIDH—CHZS— —NH, U NCN
lin-Rezeptor NMe, CHz'}‘_C\/
(n-AChR) 34 35 Me Me
Cartapl®! (1965) Acetamiprid® (1995)
(Antagonist) (Agonist)
GABA-ge- Cl Cl (I?
steuerter cl Cl F,CS, CN
Chloridka- /Z/—\(
N
nal Cl 5 HN" S
36 Cl cl
Dieldrin>! (1954)
Ergosterol- 0]
Biosynthese )1\(0
(Cy-Deme- 1Bl ! c
thylierung) N”
\\_R 37

Triadimefon®! (1976) Epoxiconazol®”! (1992)

OH
tBu—¢—(CH2)2—®~0i

o

N
N
Y

Tebuconazol®®! (1988)

39

[a] In Klammern Jahr der Einfiihrung.

sichern. Die Konkurrenz steht Gewehr bei Ful3 und wird
spatestens nach Veroffentlichung der Patente {iber eine neue
Strukturklasse auf den anfahrenden Zug aufspringen und
versuchen, im Umfeld eigene patentfreie Wirkstoffe zu finden
und zu entwickeln. Die Erfahrung lehrt, dass keine Firma es
bisher geschafft hat, ein Monopol auf eine Strukturklasse zu
bekommen, und dass héufig die Spéteinsteiger noch den
groBen Coup gelandet haben (z.B. die BASF mit Opus
(Epoxiconazol)*7).
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Tabelle 6. Kooperationen von Genomics-Firmen mit Pflanzenschutzfir-
men.

Genomics-Firma Pflanzenschutzfirma Jahr
Acacia Biosciences Cyanamid 1998

DuPont 1998

Novartis 1998
CuraGen DuPont 1998
Exelixis Pharmaceuticals Bayer 1998
Gene Logic AgrEvo 1998
Lion Bioscience Bayer 1998
Lynx Therapeutics BASF 1996

DuPont 1998
Paradigm Genetics Bayer 1998

4. Die kombinatorische Chemie

Ob sie nun MTS, HTS oder UHTS heien, all diese
hungrigen Testsysteme benotigen grole Mengen unterschied-
licher Substanzen. Damit ist vollig analog zu den Verhilt-
nissen in der Pharmaindustrie die Synthesechemie zum
Flaschenhals der Leitstruktursuche geworden. Die klassische
Synthese mit einem jihrlichen Ausstof3 von 200-300 neuen
Verbindungen pro Labor kann dies unméglich leisten (Ab-
bildung 7).

alaca i e hies Whnksolsyinesakabor
cH, P00 Vertindungen | Jahi

T 0 KD Veetaria e
SiF Labars % 10 JaFra

maderms aulomsfisene Sobstsrepriiung
[Higrr Throughme-Scresnngs

| = 1 (K D00 Wb ndungan  Jahr

Abbildung 7. Herausforderung des High-Throughput-Screenings (HTS).

Die Antwort auf die Herausforderungen durch das HTS hat
schon vor einigen Jahren eine neue Technologie gegeben, die
kombinatorische automatisierte Synthese. Sie genieft eine
ungebrochene Popularitdt und befindet sich immer noch in
rasanter Weiterentwicklung.[®! Grundidee ist, durch Kombi-
nation kleiner Sets an Synthesebausteinen Bibliotheken
modular aufgebauter Molekiile in groer Zahl herzustellen
(Abbildung 8).

Trends in der kombinatorischen Chemie

Die Forschungsschwerpunkte in der kombinatorischen
Chemie haben sich in den vergangenen Jahren drastisch
gedandert. Beeindruckten die ersten Bibliotheken noch mit
einer immensen Zahl (hdufig 100000 bis 1000000) der in
Form von Mischungen synthetisierten Verbindungen, so hélt
inzwischen der Trend zu kleineren Bibliotheken aus Einzel-
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Abbildung 8. Das Prinzip der kombinatorischen Chemie.
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verbindungen an. Kollektionen einzelner Verbindungen lie-
fern aussagekriftigere Testergebnisse und erlauben wegen
der leichteren Identifizierung der aktiven Molekiilstruktur
eine schnellere Trefferverfolgung. Die durch die kleinere
Verbindungszahl begrenzte Strukturvielfalt einer solchen
Bibliothek versucht man durch computergestiitzte Diversi-
tatsanalysen zu optimieren: intelligentes Bibliotheksdesign
(,,smarter libraries*) ersetzt astronomisch hohe Zahlen.
Unverzichtbar fiir ein solches Bibliotheksdesign ist das
Wissen erfahrener Wirkstoffforscher um erfolgreiche Wirk-
stofftemplate. Parallel hierzu setzt sich die Erkenntnis durch,
dass auch physikochemische Parameter schon in den Entwurf
einer Bibliothek mit einflieBen und im HTS untersucht
werden sollten (Abbildung9). Also: Qualitétsbibliotheken
statt Massenfabrikation!

Design:

Discrete Compounds
Smarter Libraries
Target-Family-Directed Diversity
Einbezug der physikochemischen
Parameter

Technologie:
Directed Sorting
Miniaturisierung

Information:
Virtuelles Docking
High-Throughput-ADME
Evolutive Optimierung

Abbildung 9. Trends in der Kombinatorischen Chemie.

Welche Zukunft hat die kombinatorische Chemie an der
Schwelle zum neuen Jahrtausend? Das grundlegende Kon-
zept, durch Erzeugung chemischer Vielfalt die Entdeckung
von Substanzen und Reaktionen zu beschleunigen, werden
wir sicherlich in vielen Bereichen der Organischen Chemie
verwirklicht sehen. Die kombinatorische Wirkstoffforschung
weist den Weg in Richtung weiterer Miniaturisierung, che-
mischer Evolution sowie Verschmelzung von Synthese, Ana-
Iytik und Screening. Analytische Techniken werden jetzt
schon mit Methoden der Wirkdetektion vereinigt. Die
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chemische Herausforderung wird in der Uberwindung der
immer engeren Grenzen zu finden sein, die durch Paralleli-
sierung, Automation und Miniaturisierung gezogen werden.
Dabei wird die urspriingliche Festphasenmethodik heute
zunehmend ergédnzt durch kombinatorische Synthese in Lo-
sung. Fazit: Auch die Pflanzenschutzforschung hat sich den
modernen Technologien (Enabling Technologies) zur Wirk-
stofffindung geoffnet, allerdings ohne die bisher bewihrten
Ansitze in Frage zu stellen.

Eine Erfolgsstory gibt es bisher verstdndlicherweise noch
nicht. Die Zukunft wird zeigen, ob das Spiel mit den groflen
Zahlen wirklich gewonnen werden kann, d.h., ob nicht nur
mehr Hits, sondern letztlich auch mehr innovative Problem-
16sungen fiir den Pflanzenschutz dabei herauskommen.

5. Neuere erfolgreiche Wirkstoffklassen

Zwei Wirkstoffklassen der jiingeren Vergangenheit, die
besonders gute Beispiele fiir Innovationen im Pflanzenschutz
bieten, sind jedenfalls noch auf dem klassischen Wege
gefunden worden, entweder durch chemisch motivierte For-
schung rund um Patentvorbilder der Konkurrenz wie die
Neonicotinoide oder durch Optimierung einer Leitstruktur
aus dem Naturstoffscreening wie die Methoxyacrylate (Stro-
bilurine). Beide sollen hier kurz vorgestellt werden.

5.1. Neonicotinoide

Der Glaube an die Optimierbarkeit einer Strukturklasse,
die Ende der 70er Jahre wegen bis dato erfolgloser Optimie-
rungsversuche schon aufgegeben worden war, stand Pate bei
der Auffindung eines neuen Wirkstoffs bei Bayer, der sich
inzwischen zum weltweit umsatzstiarksten Insektizid entwik-
kelt hat.

Aus einem Chemieprogramm ganz anderer Zielrichtung
stammend, waren in den 70er Jahren bei der Firma Shell
Nitro-substituierte Ketenaminale als Insektizide gefunden
und breit bearbeitet worden. Nithiazin wurde damals als
Entwicklungskandidat identifiziert, letztlich aber nicht ver-
marktet.®]' Anfang der 80er Jahre begannen Chemiker bei
einer Bayer-Tochter in Japan erneut mit Synthesen rund um
die Nitromethylen-Leitstruktur. Die Einfithrung eines spe-
ziellen Substituenten, des Chlornicotinylrestes, und die Ver-
kntipfung mit der neuen Nitroguanidin-Grundstruktur brach-
ten den Durchbruch zu hochwirksamen, lichtstabilen, min-
dertoxischen, breit einsetzbaren und vor allem systemischen
Insektiziden mit Imidacloprid 7 als interessantestem Ent-
wicklungskandidaten (Abbildung 10).52 Durch seine ausge-
prégt systemischen Eigenschaften ist 7 hervorragend in der
wohl umweltvertréaglichsten Anwendungsform, als Saatgut-
Beizmittel, einsetzbar.

Auch vom Standpunkt des Wirkmechanismus ist Imidaclo-
prid 7 sehr interessant. Abbildung 11 zeigt ein schematisches
Bild einer cholinergen Synapse im Zentralnervensystem. Hier
finden sich die Wirkorte fast aller bedeutsamen insektiziden
Handelsprodukte. Wahrend jedoch die Pyrethroide Effekto-
ren der préasynaptischen Natriumkanéle sind und die Carb-

1802

Nithiazin (Shell) 161]

Entdeckung des 2-Chlor-5-methylpyridyl-Substituenten:

CI—@CH-N/_\X
N7 Y a: X=5, NH

Y. b:Y=CH,N
41 NO,
(CN)

Hochaktive, lichtstabile, mindertoxische, systemische Insektizide

Imidacloprid
NTN 33893
7 Confidor
Gaucho (125-250gha™")
Abbildung 10. Anfang der 80er Jahre begannen Chemiker bei einer Bayer-
Tochter in Japan erneut mit Synthesen rund um die Nitromethylen-
Leitstruktur.

Umaatzantail
{1885

Aoatychaln-
aslemase

Maraighomin-

Avehvicholin-

Razaphoi

Analoga

Abbildung 11. Wirkmechanismen wichtiger Strukturklassen. Pyr: Pyre-
throide, Car: Carbamate, OP: Organophosphate, NTA: Nereistoxin-
Analoga, Hal: halogenierte Kohlenwasserstoffe.

amate und Phosphorester Inhibitoren der Acetylcholineste-
rase, wirkt Imidacloprid 7 als Neonicotinoid dhnlich wie die
sehr kleine Gruppe der im Handel befindlichen so genannten
Nereistoxin-Analoga am nicotinischen Acetylcholinrezep-
tor.[%2]
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Man kann mit Fug und Recht sagen, dass Imidacloprid 7
das erste wirklich breit einsetzbare Praxisprodukt mit dem
geschilderten Mechanismus ist. Schédlinge, die gegen kon-
ventionelle Insektizide aus den etablierten grofen Insektizid-
klassen resistent sind, reagieren daher auch vollig sensibel auf
7. Ein weiterer Vorteil liegt in der selektiven Toxizitdt von 7.
Nach derzeitigem Erkenntnisstand beruht sie auf der wesent-
lich geringeren Empfindlichkeit des nicotinergen Acetylcho-
linrezeptors der Sdugetiere als desjenigen der Insekten.[®]

Der Chlornicotinylrest stellt fiir die Wirkung von Imid-
acloprid 7 und verwandter Verbindungen ein besonders
wichtiges Strukturelement dar (Abbildung 12). Er sieht auf

40

Nithiazin (Shell) 61

l

Epibatidin

p
Imidacloprid 7

S / \
N~ N NH‘Me
1 S
44 \
NO, N~
Nitenpyram (Takeda) [55] 45 NO,

MTI 446 (Mitsui Toatsu) (68}
Abbildung 12. Entwicklung der insektiziden Nicotinoide.

den ersten Blick aus wie ein typischer chlorierter Hetero-
cyclus aus der Synthesekiiche des Chemikers. Daher war es
umso iiberraschender, dass Mutter Natur diesen Rest offen-
bar schon vor sehr langer Zeit erfunden hat. Im Jahre 1992
wurde eine Verbindung aus der Haut eines siidamerikani-
schen Frosches isoliert, die den Namen Epibatidin erhielt.[!
Dieses Froschgift enthilt erstaunlicherweise den Chlornico-
tinylrest. Es wirkt stark analgetisch und ist ebenfalls ein
Agonist des n-AChR. So gibt es auBBerordentlich interessante
Zusammenhinge zwischen Naturstoffen wie Nicotin und
Epibatidin, die zusammen mit der Kenntnis der insektiziden
Wirkung der Shell-Nitromethylene schon sehr viel frither zur
Synthese von Imidacloprid 7 hitten fithren konnen.

Dass andere Firmen nicht geschlafen haben, zeigen weitere
Produkte, die aus der Analogieforschung rund um Imida-
cloprid 7 entstanden sind. Neben dem Chlornicotinyl-
rest haben sich noch der eng verwandte Chlorthiazolylme-
thylrest und tiberraschend auch der Tetrahydrofurylmethyl-
rest als Substituenten bewidhrt. Die Neonicotinoide sind
dabei, sich als bedeutsame neue Strukturklasse auf dem
Insektizidmarkt zu etablieren. Die Grenzen fiir den erreich-
baren Marktanteil sind noch nicht abzusehen. Man muss aber
kein Prophet sein, um den Neonicotinoiden als besonders
umweltvertriglichen Produkten eine brillante Zukunft vor-
hersagen zu konnen.
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5.2. Methoxyacrylate (MOAs)

Das Screenen des weltweit verfiigbaren Pools an Natur-
stoffen vor allem aus Pflanzen, Pilzen, marinen Organismen
und Mikroorganismen hat immer wieder nicht nur in der
Arzneimittelforschung, sondern auch im Pflanzenschutz zu
verfolgenswerten und manchmal auch erfolgreichen Leit-
strukturen gefiihrt. Wie schon angesprochen, sollten hier die
neuen Moglichkeiten des MTS- und HTS-Screenings zusitz-
liche Chancen eroffnen. Der Naturstoff selbst wird im
Pflanzenschutz aus verschiedenen Griinden (Zugénglichkeit,
Kosten, Stabilitdt) eher selten eingesetzt. Jiingste Beispiele
wie Avermectin als Pri-
parat gegen Spinnmilben
und Spinosad mit hervor-
ragender Wirkung gegen
wichtige Lepidopterenar-
ten zeigen allerdings, dass
dies im Einzelfall doch
moglich ist. In der Regel
werden jedoch verbesser-
te synthetische Analoga
des Naturstoffs vermark-
tet. Die vom natiirlichen
insektiziden Pyrethrum-
Extrakt abgeleiteten syn-

@/@
|
. “ Me

43

"""""" Nicotin

\ N N(oj

oA k Noy thetischen  Pyrethroide
s 1{ ®  sind sicherlich das promi-
46 “NO. . . . .
35 2 nenteste Beispiel fiir eine

besonders  erfolgreiche
Naturstoffbearbeitung in
der Vergangenheit.

Ein neuer dhnlicher Er-
folg zeichnet sich bei der
Verfolgung einer fungiziden Leitstruktur aus der Natur ab,
den synthetischen Analoga der Strobilurine. Mehr als 30
dieser Strobilurine und der verwandten Oudemansine und
Myxothiazole sind bisher isoliert und charakterisiert wor-
den.B

Chemisch gesehen handelt es sich um Derivate der fj-
Methoxyacrylsdure (Abbildung 13). Die Strobilurine und
Oudemansine sind Inhaltsstoffe verschiedener Spezies be-
sonders kleiner Pilze, z.B. Oudemansiella mucida, die typi-
scherweise auf Buchen wachsen (Abbildung 14).

Thiamethoxam 7]

QMe

M
Meo,c” M@ Meo,c~ -OMe
a7 48

Strobilurin A Oudemansin A
(:)Me
SN e
N s”  Meo” -CONH,
B
N S

49
Myxothiazol A

Abbildung 13. Natiirliche fungizide Derivate der -Methoxyacrylsdure.
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Abbildung 14. Oudemansiella mucida.

Der Mechanismus der fungiziden Wirkung der Strobilurine
beruht, wie wir heute wissen, auf der Inhibierung des mito-
chondrialen Elektronentransfers in Pilzen durch Blockieren
einer spezifischen Bindestelle an Cytochrom b. Neben den
Strobilurinen hat nur noch das kiirzlich eingefithrte Famoxat
den gleichen Wirkmechanismus.*! Deshalb besteht nur eine
geringe Gefahr der Kreuzresistenz. Trotz der im Prinzip auch
fir Warmbliiter toxischen Wirkung sind die MOAs bemer-
kenswert sicher.l Die Naturstoffe selbst waren als Fungizide
in der Landwirtschaft nicht einsetzbar. Verantwortlich dafiir
waren neben mangelnder Verfiigbarkeit zu geringe Photosta-
bilitdt — dhnlich wie bei den ersten Neonicotinoiden der Shell
—und zu hohe Fliichtigkeit.

Die Optimierung der Strobilurin-A-Leitstruktur bei den
Firmen BASF und Zeneca gestaltete sich als zédher Optimie-
rungsprozess. Schon Steglich und Mitarbeiter konnten zeigen,
dass die Rigidisierung der photolabilen Z-Doppelbindung
durch Inkorporation in einen Phenylring einen Durchbruch in
der Photostabilitit brachte.[) Die Industrieforschung, zu-
ndchst im Wettlauf zwischen Zeneca und BASF, nahm diesen
Anhaltspunkt auf. In mehreren Optimierungscyclen, deren
Meilensteine in Abbildung 15 gezeigt sind, entstanden
schlieBlich die beiden ersten Marktprodukte, Azoxystrobin
von Zeneca und Kresoxim-methyl von BASF, bei dem
interessanterweise der natiirliche Methoxyacrylat-Toxophor
durch den bioisosteren Methoxyiminoacetatrest ersetzt ist.
Beide sind in wichtigen Kulturen wie Getreide, Reis, Wein,
Obst und Gemiise gegen ein breites Spektrum von Pilzen sehr
flexibel einsetzbar. Dies ist eine neue viel versprechende
Fungizidklasse, die nach der Jahrtausendwende eine dhnliche
Bedeutung erfahren konnte wie die Azole.

Die Neonicotinoide und die Methoxyacrylate sind exem-
plarisch fiir eine Vielzahl anderer moderner Entwicklungen
auf dem Pflanzenschutz-Wirkstoffgebiet aufgefiihrt. Diese
Beispiele zeigen, wie dominierend immer noch der Zufall an
der Wiege einer innovativen Wirkstoffklasse ist, wie massiv
dann allerdings eine konzertierte wissenschaftliche Anstren-
gung den Optimierungsprozess zur idealen Problemlosung
fordern kann. Der gesamte Innovations- und Entwicklungs-
prozess lauft heute an der Front aller beteiligten wissenschaft-
lichen Disziplinen ab.
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Abbildung 15. Entwicklung der Struktur von Strobilurin A zu Azoxystro-
bin und Kresoxim-methyl.

6. Alternative Bekampfungsmethoden
6.1. Semiochemikalien

Bisher war in diesem Aufsatz nur die Rede von den auch in
Zukunft zu erwartenden Fortschritten bei den klassischen
abtotenden chemisch-synthetischen Prinzipien. Die Natur
ihrerseits verfiigt iiber einen reichen Schatz an Verbindungen,
den so genannten Semiochemikalien, die der Kommunikation
zwischen gleichen, aber auch verschiedenen Organismen
dienen.”™ Der Gedanke, solche Stoffe auch zur Kontrolle
von Schidlingen, insbesondere von Insekten, einzusetzen, ist
nicht neu und vom Ansatz her faszinierend. Mit erheblichem
wissenschaftlichem Aufwand ist weltweit auf diesem Gebiet
seit Jahrzehnten geforscht worden. Pheromone, Antifeedants
und Repellents waren die meistuntersuchten Forschungs-
objekte. Trotz aller Anstrengungen sind allerdings bis heute
nur sehr begrenzte Einsatzmoglichkeiten gefunden worden.
Sexual- und Aggregationspheromone werden in der Praxis
vorwiegend in Fallen zur Prognose oder zum Massenfang oder
im Rahmen der Verwirrtechnik eingesetzt.

Zweifellos wird der Einsatz von Semiochemikalien in
Zukunft im Rahmen eines integrierten Pflanzenschutzes an
Bedeutung gewinnen. Einige prinzipielle Vorteile seien hier
genannt: Hohe Speziesselektivitit und damit die Chance
einer Niitzlingsschonung, geringe Toxizitdt, geringe Wirk-
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stoffmengen, geringe Persistenz, kaum Riickstandsprobleme
und die Moglichkeit einer Kombination mit reduzierten
Insektizid-Aufwandmengen als synergistische und resistenz-
verhindernde MafB3nahme.

Die Entwicklung von Semiochemikalien erfordert vor
allem beim Ubertragen von Laborergebnissen ins Freiland
einen erheblichen Aufwand. Allerdings wird sich das Instru-
mentarium hierzu zusehends verbessern, vor allem durch
Fortschritte in der Molekularbiologie, der Verhaltensbiologie
und der Elektrophysiologie. Die inhdrente Fliichtigkeit der
Semiochemikalien bedingt allerdings in jedem Falle technisch
ausgekliigelte Freisetzungssysteme.

FEine intelligente Strategie unter dem Gesichtspunkt, das
Insekt gezielt zum Gift und nicht das Gift zum Insekt zu
bringen, die so genannte Attract-and-Kill-Strategie, soll hier
kurz angesprochen werden (Abbildung 16). Bei der bisher in

puniiuell appliziorior WirkstoH

Appeil: e, e e oo, oo, 00T yilulbrin
Abbildung 16. Verhaltensbeeinflussung von Insekten: ,,Attract-and-Kill“-
Strategie.

die Praxis eingefiihrten Bekdmpfungsmethode mit Pheromo-
nen, der Verwirrtechnik, wird die zu schiitzende Kultur iiber
entsprechende Freisetzungssysteme in eine Pheromonwolke
eingehiillt. Weibliche und ménnliche Insekten finden nicht
mehr zueinander, die Kopulation wird weitgehend verhindert.

Erfolgversprechender erscheint nach bisherigen Ergebnis-
sen die Attract-and-Kill-Strategie, eine Methode, die das
Insekt zum Gift fithrt. Pheromone und Insektizid werden
gemeinsam in eine hochviskose Formulierung eingearbeitet.
In einer Obstplantage wird dann die Formulierung gezielt nur
noch an wenigen Stellen, beispielsweise im Obstbaum,
appliziert (Abbildung 17).

Die Vorteile liegen auf der Hand: Vom Pheromon werden
nur noch duBerst geringe Mengen benétigt, und auch das
Insektizid ist gegeniiber konventionellen Spritzungen mit
deutlich geringerer Aufwandmenge einsetzbar. Die Methode
ist sehr selektiv; nur der auf das ausgebrachte Pheromon
ansprechende Hauptschddling wird abgetotet. Eine Methode
also, die dort, wo ein Hauptschddling dominiert, und in
besonders wertvollen Kulturen wie im Obst- und Weinbau
ihren Platz finden diirfte. Zwei junge Produkte dieser Art sind
Sirene (Novartis) und Appeal (Bayer).l”l

Bei der Bekdmpfung pflanzenparasitirer Nematoden er-
scheint der Einsatz von so genannten Schlupffaktoren hoch-
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Attract und Kill

« Vorteile:
- intelligente Kombination von Pheromonen und Insektiziden
- artspezifisch
- gezielte Ausbringung
- keine Abdrift bei der Applikation
- Schonung von Nutzlingen

« Nachteile:

- jede Formulierung erfasst nur eine Art
- Akzeptanz eines neuen Konzeptes

Ziel: Insekt zum Wirkstoff bringen!

Abbildung 17. Attract and Kill — eine neue Art der Schidlingsbekdmp-
fung.

attraktiv. Eine Synchronisierung des Eischlupfs der Nemato-
den zu einer Zeit, zu der die Wirtspflanze als Nahrungsquelle
noch gar nicht vorhanden ist, oder in Kombination mit einem
nicht persistenten Nematizid konnte eine sehr gute Praxis-
16sung ergeben.

6.2. Immunstimulantien

An der Grenze zwischen chemischer und biologischer
Schidlingsbekdmpfung stehen Substanzen, die die Immunab-
wehr der Pflanze gegen Pathogene verbessern und damit
Fungizide einsparen helfen. Unter der Einwirkung von
Elicitoren, das sind héufig Zellwandfragmente eines Patho-
gens, wird in der Pflanze iiber eine Signalkaskade die
Synthese von Abwehrstoffen, so genannten Phytoalexinen,
angeworfen und so eine Infektion abgewehrt.””l Inzwischen
ist eine Reihe von rein synthetischen Substanzen bekannt, die
als Resistenzinduktoren wirken konnen. Ein Priparat ist
unter dem Namen Bion von der Firma Novartis 1996 in die
Praxis eingefiihrt worden.

Das weite Feld der allelopathischen Stoffe, die von
Pflanzen abgegeben werden, um sich Standortvorteile zu
verschaffen, kann nur gestreift, aber nicht weiter kommen-
tiert werden. Das hier angesprochene Grenzgebiet zwischen
Chemie und Biologie ist wissenschaftlich hochinteressant und
sicherlich noch fiir manche Uberraschung gut.
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6.3. Biologische Priiparate

Zumindest publizistisch wird den biologischen Préparaten
sehr viel zugetraut, manchmal bis hin zu einer weitgehenden
Ablosung chemischer Priparate. Diese Sicht der Dinge ist
allerdings unrealistisch, teilweise auch politisch motiviertes
Wunschdenken. Nur in wenigen Fillen konnte bisher eine
Umsetzung des Grundlagenwissens in praktizierte Pflanzen-
schutzverfahren vollzogen werden. Neben Okonomischen
Hiirden, wie z.B. begrenzten Marktpotentialen, gab es spezi-
fische Probleme mit der Wirkungssicherheit, die eine schnelle
und marktbeeinflussende Entwicklung im Pflanzenschutz
verhinderten.

6.3.1. Bacillus-thuringiensis-Priparate

Weitaus die meisten der heute unter der Bezeichnung
biologischer Pflanzenschutz vertriebenen Insektizide sind
Bacillus-thuringiensis(Bt)-Préiparate.l™ Sie haben heute ein
Marktvolumen von ca. 200 Millionen DM, also etwa 2 % des
Insektizidmarktes. Dagegen wurden in den USA bereits 1998
18 % der fiir diese Kultur landwirtschaftlich genutzen Flidche
mit Bt-Mais, 14% mit Bt-Baumwolle und 4% mit Bt-
Kartoffeln angebaut.! Die Bt-Priparate werden aber in
Zukunft noch an Bedeutung gewinnen, vor allem durch die
Verbreiterung ihrer Einsatzmoglichkeiten durch genetisch
modifizierte Bakterien. Die Zahl der mit Bt-Priparaten
bekdmpfbaren Insektenarten hat sich inzwischen schon
beeindruckend erhoht. Das Wirkungsspektrum von Bt-Pri-
paraten reicht inzwischen iiber den Lepidopterenmarkt hin-
aus und umfasst auch Coleopteren und Dipteren (Tabelle 7).

Ungeachtet des unbestrittenen Erfolgs der Bt-Produkte ist
ihr Einsatz fast ausschlieBlich auf hochwertige Kulturen und
Nischenmirkte beschriankt. Die Griinde hierfiir liegen in der
Biologie von Bacillus thuringiensis und den Eigenschaften
seiner insektiziden Kristalltoxine wie:

e der sechr selektiven, auf wenige Spezies beschrinkten

Wirkung,

e der mangelnden Langzeitwirkung auf Blattern,
e der mangelnden Langzeitwirkung im Boden wegen mikro-
biellen Abbaus.

Diese gravierenden Nachteile von Bt-Prédparaten erfordern
eine hiufigere Anwendung, aufwendige Ausbringungsformen
und die intensive Uberwachung und Kontrolle der Pflanzen-
bestinde zur Ermittlung des optimalen Applikationszeit-
punktes. Mit anderen Worten: Kosten und Zeitaufwand bei
einer Bt-Anwendung sind in aller Regel hoher als bei
konventionellen Insektiziden. Aus diesem Grunde werden
Bt-Priparate vor allem im Oko-Landbau und in der Frisch-
gemiise-Produktion eingesetzt. Immer noch nur sporadisch,
wenn iiberhaupt, werden Bt-Priaparate von den Anbauern der
wichtigsten Nutzpflanzen wie Mais, Getreide, Baumwolle und
Olsaaten verwendet.

Genauer betrachtet ist allerdings die Ausbringung des quasi
im abgetoteten Bakterium ,verpackten“ Bt-Toxins auch
nichts anderes als chemische Schidlingsbekdmpfung mit
einem allerdings sehr spezifischen Mittel. Ob aber die sehr
geringe Warmbliitertoxizitit auch immer dann gewéhrleistet
bleibt, wenn genetisch modifizierte Bakterien zur Toxinpro-
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Tabelle 7. Bt-Handelspraparate.

Schidd- Markt oder Stamm oder Produzent Produkt Firma

linge Ziel-
organismus
Lepido- Gemiise Bacillus thuringiensis kurstaki Bacto-  Novo
pteren speine
Obst Biobit Novo
Baumwolle Condor  Ecogen
Mais Cutlass  Ecogen
Forst Dipel Abbott
Forey Novo
Javelin ~ Sandoz
Pseudomonas fluorescens MVP Mycogen
Plutella B. t. aizawai Cen Tari Abbott
xylostella Florbac  Novo

Transkonjugat (B. t. kurstaki/ Agree  Ciba
B. t. aizawai)
Coleo- Kartoffel  B. t. tenebrionis M-One Mycogen
pteren Gemiise Trident  Sandoz

Forst Novodor Novo

Transkonjugat (B. t. kurstaki/  Foil Ecogen

B. t. aizawai)

Pseudomonas fluorescens M-Trak Mycogen
Di- Moskito B. t. israelensis Acrobe ACC

Bactimos Novo
Skeetal Novo
Teknar  Sandoz
Vectobac Abbott

pteren  Blackfly

duktion verwendet werden, muss man sicherlich sorgfiltig
untersuchen. Uber Resistenzen gegen Bt-Priparate ist in-
zwischen auch berichtet worden.””

6.3.2. Andere biologische Priiparate

Das ureigene und eigentliche Arsenal der biologischen
Schédlingsbekdampfung ist das der lebenden Bakterien, Viren,
Pilze, Nematoden und rauberischen Insekten, die Schadorga-
nismen befallen und abtdten konnen.”®! Die intelligente
Nutzung solcher Prinzipien ist eine immer wieder stimulie-
rende Herausforderung. Besonders attraktiv sind diese Be-
kdmpfungsmethoden zusammen mit chemischen Pflanzen-
schutzmitteln oder Semiochemikalien im Rahmen eines
integrierten Pflanzenschutzkonzeptes. Allerdings sollte man
bei der Verwendung biologischer Préparate auch ihre Gren-
zen anerkennen:

o Enges Wirtsspektrum dank hoher Wirtsspezifitét
o Wirkungssicherheit nur unter kontrollierten Bedingungen
o Effektivitit nur bis zu bestimmten Befallsgrenzen

Diese limitierenden Faktoren haben folgende Konsequen-
zen:

o Der alleinige Einsatz von biologischen Priparaten reicht
normalerweise nicht aus
o Standorte mit extremen Witterungen fallen fiir biologische

Priparate aus
o Wirkungssicherheit kann bei hohem Befall nicht garantiert

werden

In Fillen, in denen diese Begrenzungen akzeptiert werden
konnen, z.B. unter kontrollierten Bedingungen in einem
Gewichshaus oder in dem relativ stabilen Mikroklima im
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Boden, stellen biologische Préparate aber interessante Alter-
nativen dar.

Von verschiedenen Firmen sind inzwischen Bioinsektizide
auf der Basis entomopathogener Pilze vor allem der Gattun-
gen Beauveria, Metharhizium und Verticillium entwickelt
worden (Tabelle 8).

Ein ganz wichtiger Punkt bei der Entwicklung von bio-
logischen Préparaten ist die Zulassung. Da es sich hier meist
um kleine Mirkte handelt, ist eine Entwicklung immer nur
dann profitabel, wenn der Aufwand zur Registrierung deut-
lich geringer ist als bei synthetischen Schidlingsbekdmpfungs-
mitteln. Hier gibt es aber noch keine einheitliche Gesetzgebung
und eine zogerliche Haltung bei den Registrierbehorden.

7. Transgene Pflanzen

Im Verlauf von mehreren tausend Jahren hat der Mensch
durch Ziichtung und Selektion auf Basis vorhandener Gen-
pools die heute existierenden Kulturpflanzen geschaffen. Sie
wiren also ohne den Eingriff des Menschen nicht existent,
hitten in einer sich selbst iiberlassenen Natur auch keine
Uberlebenschancen. Erst Mitte des 19. Jahrhunderts kam
durch Gregor Mendel wissenschaftliche Systematik in die bis
dahin auf Intuition und visueller Selektion aus Phénotypen
basierende Pflanzenziichtung.[” Die rasanten Fortschritte der
griinen Biotechnologie in den vergangenen zwei Jahrzehnten
machen es heute moglich, gewiinschte Eigenschaften (traits)

durch Transfer entsprechender Gene gezielt in Pflanzen
einzuschleusen. In Tabelle 9 sind einige der Meilensteine auf
dem Weg von Mendels Vererbungsgesetzen bis hin zu den
ersten kommerziellen transgenen Kulturpflanzen aufge-
fiihrt.[*)

Wihrend aber der Einsatz von Bio- und Gentechnologie im
Kontext der menschlichen Gesundheit inzwischen doch weit-
gehend akzeptiert ist, blédst der griinen Biotechnologie immer
noch — seit kurzem sogar wieder heftiger — der Wind ins
Gesicht.[*!! Eines der Hauptargumente ist ganz dhnlich wie bei
den synthetischen Pflanzenschutzmitteln die drohende Ver-
unreinigung unserer ,,natiirlichen” Nahrung und Umwelt mit
unkalkulierbaren Risiken fiir die Gesundheit und die Arten-
vielfalt. Hier seien zwei Zitate angefiihrt, die die Unverein-
barkeit der Standpunkte pro und contra Gentechnologie
dokumentieren: ,,Genetic Engineering has the potential to
become the most highly refined but grossest form of bestiality
yet discovered“l®? und , Applied to gene technology in
medicine and agriculture, the comparative risk analysis — risk
of using transgenic organisms vs risk of deliberately not
introducing gene technology — is so much in favour of
employing transgenic systems that it would be inhuman to
refrain from using gene technology*.[®!

Man muss allerdings leider konstatieren, dass die indus-
triellen Protagonisten der griinen Biotechnologie in ihrer
Begeisterung iiber das Machbare und den zu erwartenden
okonomischen Nutzen etwas das Gespiir fiir die Interessen
der Nahrungsmittelindustrie und der Konsumenten verloren

Tabelle 8. Beispiele fiir entomopathogene Pilze (Handelsprodukte und Entwicklungsprodukte).

Pilz Produkt/Firma Indikation Formulierung

Aschersonia aleurodis Koppert (Niederlande) Trialeurodes vaporariorum wasserdispergierbares Pulver
Bemisia tabaci (WeiBe Fliege)

Beauveria bassiana Naturalis/Troy Bioscience (USA) WeiBle Fliege, Thripse, Engerling Fliissigformulierung

Beauveria bassiana Conidia/AgrEvo (Deutschland, Kolumbien) Hypothenemus hampei (Kaffeebohnenkifer)  suspendierbares Granulat

Beauveria bassiana Mycontrol-WP/Mycotech Corp. (USA) Trialeurodes vaporariorum wasserdispergierbares Pulver
Bemisia tabaci (Weie Fliege)

Beauveria bassiana Ostrinil/Natural Plant Protection (Frankreich) Ostrinia nubilalis (Maisziinsler) Myzel-Mikrogranulat

Beauveria brongniartii Betel/Natural Plant Protection (Frankreich) Hopochelus marginalis Myzel-Mikrogranulat

Metarhizium anisopliae Bio-Path/EcoScience (USA)

Blattella germanica (Deutsche Kiichenschabe) Kdoderpriparat (Pilzsporen)

Metarhizium anisopliae Biogreen/Biocare Technology Pty. Ltd (Australien) Adoryphorus couloni (Redheaded cockchafer) Koderpriparat (Pilzsporen)

Metarhizium anisopliae Bilogic; Bio1l020/Bayer AG (Deutschland)
Verticillium lecanii Mycotal/Koppert (Niederlande)

Otiorhynchus sulcatus (Gefurchter Riisselkifer) Myzel-Granulat

Trialeurodes vaporariorum wasserdispergierbares Pulver
Bemisia tabaci (Weile Fliege)

Frankliniella occidentalis (Thripse)

Verticillium lecanii Vertalec/Koppert (Niederlande) Aphidus sp. (Blattlduse) wasserdispergierbares Pulver
Tabelle 9. Meilensteine in der Geschichte der transgenen Kulturpflanzen.

1865 Mendelsche Regeln Mendel

1869 Entdeckung der ersten DNA in Zellen, ,,Nuclein® genannt Miescher

1944 DNA als Erbsubstanz identifiziert Avery; MacLeod und McCarty

1953 Aufklarung der DNA-Struktur (Doppelhelix) Watson und Crick

1965 Vollstindige Beschreibung des genetischen Codes (1961 -1965)

1969 Restriktionsenzyme Arber; Cohen und Boyer

1977 Sequenzierung der DNA (in vitro) Maxam, Gilbert, Sanger

1982 Erste transgene Pflanzen Horsch; Rogers und Fraley; Chilton; Schell
1987 Erste Feldversuche mit transgenen Pflanzen

1994 Erste kommerzielle transgene Kulturpflanzen

Ab 2000 Viele Kulturpflanzen mit zahlreichen neuen Eigenschaften (stacked traits)

Angew. Chem. 2000, 112, 1792-1812
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haben. Aufgeschreckt durch den heftigen Widerstand der
Verbraucher haben nach anfinglich durchaus positiver Ein-
stellung vor kurzem einige namhafte Firmen der Nahrungs-
mittelbranche erkldrt, dass sie bei der Verarbeitung von
Grundstoffen aus transgenen Pflanzen die Akzeptanz der
Konsumenten brauchen.®¥

Eine Vertiefung der Problemdiskussion mit den Pros und
Contras wiirde an dieser Stelle zu weit fithren; nur soviel: Die
Analogien sind unverkennbar — hier sanfte Naturstoffe und
,natlirliche* Kulturpflanzen, dort harte Synthesechemikalien
und genetische manipulierte Pflanzen. Eine weitgehend
missverstandene Natur wird vielerorts zu einer Art unveridn-
derlichen gottlichen Prinzips erhoben und in Widerspruch
zum technologischen Fortschritt gesetzt.

Doch zuriick zum eigentlichen Thema dieses Aufsatzes.
Das Potential der griinen Biotechnologie reicht weit iiber die
Problemstellungen des Pflanzenschutzes hinaus. Man sollte
unbedingt unterscheiden zwischen den pflanzenschutzrele-
vanten, so genannten ,input traits“ wie Herbizidresistenz,
Insekten-, Pilz- und Virusresistenz, anderen ,,input traits“ wie
Stresstoleranz, verbesserte Photosyntheseleistung und Stick-
stofffixierung und den ,output traits“ wie Anreicherung
wertvoller Inhaltsstoffe fiir die menschliche und tierische
Erndhrung, fiir die menschliche Gesundheit oder die indu-
strielle Nutzung (Proteine, Aminosiuren, Ole, Kohlenhydra-
te, Vitamine, Impfstoffe, wertvolle Pharmaka). Unter dem
Stichwort Qualitdt wire auch noch die Abreicherung toxi-
scher oder allergisierender Nahrungsbestandteile zu erwih-
nen. (Tabelle 10).B% Die derzeit kursierenden Modebegriffe
hierzu sind Nutraceuticals, Novel Food, Functional Food und
Pharming.

Die griine Biotechnologie schlégt hier erstmals eine Briicke
von der chemischen Industrie iiber die Saatgutfirmen hin zur
Nahrungsmittelindustrie. Auf dem Marsch von der Agroche-
mie iiber das Saatgut hin zu Novel Food spielt seit einigen
Jahren die Firma Monsanto eine Vorreiterrolle.®! Sie hat sich
radikal auf die Biotechnologie konzentriert. Andere fithrende
Pflanzenschutzfirmen sind wesentlich vorsichtiger und betrei-
ben solche Aktivitdten zuséatzlich, ohne ihre Kernkompetenz
im chemischen Pflanzenschutz infrage zu stellen.

7.1. Herbizidresistente Kulturpflanzen
Die bisher in den Markt eingefiihrten transgenen Pflanzen

haben fast ausschlieBlich pflanzenschutzrelevante Eigen-

Tabelle 10. Prognostizierte Entwicklung transgener Eigenschaften.

schaften. Beeindruckend ist die Entwicklung in den USA.
Wie Abbildung 18 erkennen ldsst, haben sich die Anbau-
flachen fiir herbizid- und insektenresistente Kulturpflanzen
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Abbildung 18. Abschitzung der Fldchen fiir transgene Kulturpflanzen in
den USA (gelb: Herbizidresistenz; griin: Insektenresistenz).
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von 1996 bis 1998 mehr als verzehnfacht und nehmen schon
einen ansehnlichen Teil der Gesamtanbaufliche von Mais,
Soja und Baumwolle ein. Die Herbizidresistenz steht dabei
deutlich im Vordergrund und hat den amerikanischen Herbi-
zidmarkt schon kriftig durcheinandergewirbelt. 5]

Den weitaus grofiten Marktanteil haben sich die Glypho-
sat-resistenten Roundup-Ready-Soja-, -Mais- und Baumwoll-
sorten sichern konnen, mit deutlichem Abstand folgen
Glufosinat-resistente Liberty-Link-Mais-, -Soja- und Raps-

O 0]
HO,CCH,NHCH,P(OH), Me—PCH,CH,CHCO,H
Sh R,
54 55
Glyphosat Glufosinat

sorten. Tabelle 11 enthilt die in den nédchsten Jahren noch zu
erwartenden Markteinfithrungen resistenter Sorten.

7.2. Insektenresistente Kulturpflanzen

Insektenresistenz in Kulturpflanzen ist bis heute synonym
mit der Expression des Bacillus-thuringiensis-Kristallproteins
in Mais und Baumwolle. Die Idee, das Bt-Toxin nicht im Sinne
einer Spritzung von auflen zu applizieren, sondern durch eine
entsprechend genetisch modifizierte Kulturpflanze als Sekun-
ddrmetaboliten produzieren zu lassen, ist natiirlich be-

stechend. Einige der schon ge-
nannten Limitierungen klassi-
scher Bt-Priparate (siche Ab-

Heute mmmmp 2005 —) 2010

schnitt 6.3.1.) fallen hierdurch

Herbizid-Toleranz Nicht-Bt-Insektizide
Bt-Gene fungizide Proteine
virale Hiillproteine Resistenzgene

breiter Schutz von Kulturpflanzen
Verringerung des Diingemitteleinsatzes
Erhohung der Stresstoleranz

weg.

1996 wurde in den USA erst-
mals Bt-Baumwolle (Bollgard)
mit Resistenz gegen Heliothis
und Bt-Kartoffeln mit Resis-
tenz gegen den Kartoffelkéfer
eingefiihrt. Inzwischen ist auch
Bt-Mais mit Resistenz gegen den

hohere Olgehalte  Kohlenhydrate Verbesserung der Photosyntheseausbeute
Lysin Proteine/Aminosduren verstirktes Wissen um relevante Gene (Genomanalysen)
Reifung Fettsiuren/hoherwertige Ole Industrieenzyme

Polymere neue Polymere

verdnderte Sekundirstoffe neue Sekundirstoffe

Gen Stacking (gestapelte Gene) Pharmazeutika

Nahrungsergdnzungsmittel
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Tabelle 11. Kulturpflanzen mit Herbizidresistenz: Handelsprodukte und Entwicklungsprodukte von 1996 bis

die Umwelt beeinflusst. Bei

2002. Arzneimitteln kann man iiber
Resistenz Firma Kultur Methode orale und intravenose Appli-
Roundup Ready (Glyphosat) Monsanto Soja, Baumwolle Gentechnologie kation eine vergleichsweise re-
Liberty Link, BastaR AgrEvo/(PGS) Raps, Mais, Soja Gentechnologie lativ hohe Bioverfiigbarkeit
Imidazoline ACC Mais Selektion in Zellkulturen erreichen, Pflanzenschutzmit-
Sulfonylha.rnstoffe DuPont Soja Selektion in Z.ellkulturen teln sind hier wesentlich
Bromoxynil Calgene (Monsanto) Baumwolle Gentechnologie

Sethoxydim BASF Mais Selektion in Zellkulturen engere Grenzen gesetzt. Umso
Roundup Ready (Glyphosat) Monsanto Raps, Mais, Reis Gentechnologie wichtiger ist eine intelligente
Roundup Ready (Glyphosat) Monsanto Ziickerriibe, Reis Gentechnologie Formulierung.

Imidazoline ACC
Sulfonylharnstoffe DuPont

Mais, Soja, Raps
Mais, Soja, Raps

Gentechnologie

Unter den Gesichtspunkten
Gentechnologie

bessere Bioverfiigbarkeit, ge-

del (Tabelle 12).5% Falls nicht die inhéirente Resistenzproble-
matik die Toxine zunehmend entwertet, ist abzusehen, dass es
bald kaum noch eine Kultursorte geben wird, die nicht durch
entsprechende Gene zumindest partiell geschiitzt sein wird.

Zur Verbreiterung des Spektrums und zur Vermeidung von
Resistenzen zielt die Forschung zunehmend darauf ab, noch
andere insektizide Proteine zu identifizieren und in Kultur-

Tabelle 12. Kulturpflanzen mit Insektenresistenz.

Resistenz Firma Kulturpflanze
Lepidopteren AgrEvo Mais
Lepidopteren Novartis Mais
Lepidopteren Monsanto Baumwolle
Coleopteren Monsanto Kartoffel
Colorado beetle Monsanto Kartoffel
Lepidopteren Monsanto Tomate

pflanzen zur Expression zu bringen.! Virusresistente trans-
gene Tabak-, Tomaten- und Zitrusfruchtsorten sind inzwi-
schen kommerzialisiert worden, pilzresistente gentechnisch
verdanderte Kulturpflanzen hinken noch weit hinterher.

Natiirlich lassen sich mit den hier geschilderten Ansétzen
die Pflanzenschutzprobleme nicht flichendeckend 16sen. Bei
allen beeindruckenden Perspektiven, die die Gentechnologie
an Pflanzen bietet, eines kann sie sicherlich nicht hervor-
bringen: eine Pflanze, die alle positiven Eigenschaften ein-
schlieBlich hohen genetischen Ertragspotentials aufweist und
gleichzeitig gegen alle denkbaren Schédlinge resistent ist. Der
Kampf gegen die sich immer wieder an die verdndernden
Bedingungen adaptierenden Schadorganismen wird nie be-
endet sein und kann prinzipiell nicht gewonnen werden. Die
besonders wertvollen gentechnisch verdnderten Pflanzen
werden besonderen Schutz benotigen, neuartige Wirkstoffe
werden dann mit Sicherheit gefragt sein.

8. Formulierung und Applikation

Bisher war in diesem Aufsatz nur von der mit hohem
Aufwand betriebenen Suche nach neuen Wirkstoffen und
Wirkprinzipien mit verbesserten biologischen und o6ko-
logischen Eigenschaften die Rede. Von eminenter Bedeutung
ist neben dem definierten eigentlichen Wirkstoff mit seinen
intrinsischen Eigenschaften aber auch seine Anwendungs-
form, die Formulierung, die in entscheidendem Ausmaf die
erreichbare Wirkung am Zielorganismus und den Eintrag in

Angew. Chem. 2000, 112, 1792-1812

ringere Anwendergefihrdung

und geringere Umweltbelas-
tung werden heute von der Industrie erhebliche Anstrengun-
gen in der Formulierforschung unternommen. Das erklérte
Ziel ist, die in der Vergangenheit weitgehend empirisch
betriebene Optimierung von Rezepturen auf eine rationalere
Basis zu stellen. Einige Trends seien hier aufgefiihrt:
@ Beeinflussung der Spritztropfchengrofie zur gezielteren

Applikation (Vermeidung von Abdrift)

o Losungsmittelarme oder -freie Formulierungen (Suspen-
sions- anstelle von Emulsionskonzentraten)

e Staubarme Formulierungen (wasserdispergierbare Granu-
late anstelle von Pulvern)

@ Verbesserung der Saatgutbeizung (z.B. Gele)

o Einsatz von Additiven (Wirkungsoptimierung)

o Neue innovative Formuliertypen und Applikationstechni-

ken (Attract and Kill, Stammapplikation, Tabletten, Na-

nopartikel)

Slow-Release-Formulierungen (Mikrokapseln etc.)

Wiederverwertbare Container

Wasserlosliche Verpackungen

Direct Injection — Ansetzen und Ausbringen der Spritz-

brithe in einem synchronen Arbeitsgang (keine Spritz-

briithenreste)

Unter dem Leitmotiv geringerer Anwendergefdhrdung

geht der Trend bei den Formuliertypen heute weg von

Emulsionskonzentraten und wasserdispergierbaren Pulvern

hin zu Suspensionskonzentraten und wasserdispergierbaren

Granulaten. Die Vorteile fiir den Anwender liegen auf der

Hand: Keine Staubbelastung beim Ansetzen der Spritzbriihe,

weniger Losungsmitteleintrag in die Umwelt.

Ein weiterer Formuliertyp, der zunehmen wird, ist die
Saatgutbeize. Auch hier liegen die Vorteile klar auf der Hand:
der Wirkstoff befindet sich nur dort, wo er auch zur Wirkung
kommen soll, der Beizvorgang selbst wird professionell von
Spezialisten vorgenommen, der Anwender kommt mit dem
Wirkstoff kaum in Beriihrung.

Abbildung 19 zeigt die drastischen Unterschiede in der
Flachenbelegung bei der Behandlung eines Hektars Acker-
flache, je nachdem ob Fldachen- oder Bandspritzung oder aber
Beizmittelapplikation erfolgt.

Hier konnten nur einige der aufgefiihrten Trends in der
Formuliertechnik erldutert werden. Wichtige Fortschritte
werden fortlaufend auch auf apparatetechnischem Gebiet
und in der Verpackungstechnologie erzielt.

Die Methoden zur Diagnose und Prognose eines Schid-
lingsbefalls haben sich in den letzten Jahren erheblich weiter-
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Methoden setzt einen technisch immer besser

Applikation Produktart Behandelte Flache [m?]
_ Beizmittel ca. 58
Furchenbehandlung Granulat ca. 500
Flachenspritzung Spritzmittel 10.000

ausgebildeten Anwender voraus. Hier zeichnet sich
immenser Handlungsbedarf auf Seiten staatlicher
Institutionen und der Industrie ab. Gleichzeitig tut
sich aber auch eine zunehmende Kluft zwischen
den Industrie- und den Entwicklungsldndern auf.

Furchenbehandlung

Letztere werden ohne massive Unterstiitzung der
Industrieldnder diesen Schritt in die High-Tech-
Welt des modernen Pflanzenschutzes nicht nach-
vollziehen konnen.

Alle hier geschilderten Forschungsanstrengun-
gen niitzen nur etwas, wenn das gesellschaftliche
Umfeld letztlich auch die Resultate akzeptiert. Der
unsinnige und unselige, im Bewusstsein der breiten
Offentlichkeit leider auch fest verankerte Gegen-

Flachenspritzung

I Saatgutbehandlung l

satz zwischen biologisch und chemisch, zwischen

Abbildung 19. Behandelte Fliche in Abhéngigkeit von der Applikation am Beispiel von

NTN 33893 (Imidacloprid 7).

entwickelt. Eine Fiille verschiedenster Messdaten ist heute
iiber leistungsfihige Computer unmittelbar in Handlungsan-
weisungen umsetzbar. Zeitpunkt, Intensitit und Art einer
MaBnahme, angepasst an Standort und Kultur, lassen sich so
optimal wihlen. Die Devise unter dem Gesichtspunkt einer
okonomischen Schadschwelle lautet: so viel wie notig, so
wenig wie moglich! Durch Anwenderschulung und -training
wird dieser Gedanke zunehmend in den Mittelpunkt verant-
wortungsbewussten Handelns gertickt.

9. Ausblick

Soweit zum Thema ,,Innovation im Pflanzenschutz: Trends
in der Forschung“. Dieser Aufsatz sollte einen moglichst
aktuellen Uberblick geben, das Thema konnte natiirlich nicht
anndhernd erschopfend behandelt werden. Der Herkunft der
Autoren entsprechend stammen die aufgefiihrten Beispiel
auch weitgehend aus dem chemienahen Forschungsbereich.
Kollegen anderer Disziplinen hitten die Akzente sicherlich
etwas anders gesetzt.

Was die landwirtschaftliche Praxis angeht, werden sich alle
verfiigbaren Technologien zukiinftig im Sinne einer Evolution
fortentwickeln, revolutionierende Anderungen sind nicht zu
erwarten. Diese Aussage wird letztlich auch nicht durch die
Zunahme des Anbaus transgener Kulturpflanzen geschwicht.

Ein Konzept, das alle Pflanzenschutzfirmen und die Zulas-
sungsbehorden unterstiitzen, ist das des integrierten Pflan-
zenbaus/Pflanzenschutzes, d.h. Einbeziehung und Nutzung
aller relevanten Mafinahmen, die fiir die Aufrechterhaltung
einer produktiven, ressourcen- und umweltschonenden Land-
wirtschaft infrage kommen. Chemischer Pflanzenschutz ist
hierbei eine der moglichen, nachweislich besonders effizien-
ten Mafnahmen.

Zunehmend werden kulturtechnische, ziichterische (Gen-
technik), biologische und physikalische MaBnahmen an seine
Seite treten. Die beteiligten Disziplinen sind hierfiir bestens
geriistet.

Eines sollte aber unbedingt bedacht werden: Die verant-
wortungsbewusste, gezielte Anwendung der verfiigbaren
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der guten Natur und der bosen Chemie muss von
uns Naturwissenschaftlern verantwortungsbewusst
und mit aller Sorgfalt aufgelost werden. Die
Forderung nach Nullrisiken muss als das entlarvt werden,
was sie nun einmal ist: als ein die Menschheit bedrohender
Unsinn!

Unseren Kollegen Drs. N. Griebenow, R. Hain, G. Hefler,
J. Konze, W. Krimer, B.-W. Kriiger, E. Kranz, K. Naumann,
H.-G. Rast, D. Wollweber und H.-J. Wroblowsky danken wir
fiir wertvolle Anregungen.
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