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Ralph F. Hirschmann (1922-2009)

Ralph Franz Hirschmann, einer der grofen Pio-
niere der Peptidchemie und ein international an-
erkannter Fachmann auf dem Gebiet der medizi-
nischen Chemie, verstarb am 20. Juni 2009 in
seinem Heim in Lansdale (Pennsylvania, USA) im
Alter von 87 Jahren. Ausgebildet als Organiker auf
dem Gebiet der Steroidsynthese, reifte er zu einem
Wissenschaftler von Weltformat, der bahnbre-
chende Beitrédge zur Peptidchemie, Proteinchemie
und medizinischen Chemie leistete, mit einem
enormen Einfluss auf die Biomedizin im akademi-
schen wie im industriellen Bereich. Mit einem
tiefen Verstdndnis der mechanistischen und struk-
turellen Biochemie bereitete er den Weg fiir das
fachiibergreifende Gebiet der chemischen Biolo-
gie, indem er chemische und biologische Konzepte
vereinte, um so zu Forschungsergebnissen zu ge-
langen, die mithilfe einer der beiden Disziplinen
allein nicht moglich gewesen wiren.

Hirschmann wurde am 6. Mai 1922 in Fiirth
(Bayern) geboren und besuchte das dortige Gym-
nasium bis zum Dezember 1936, als seine Familie
aus Deutschland in die USA floh und sich in
Kansas City niederlief. Nach seinem Abschluss am
Oberlin College im Jahr 1943 diente er drei Jahre in
der US-Armee in der Pazifikregion. Nach seiner
Riickkehr promovierte er 1950 in organischer
Chemie an der University of Wisconsin unter der
Anleitung von William S. Johnson und wechselte
anschlieBend als Forscher zu Merck & Co.
(Rahway, USA).

In seinen frithen Arbeiten als Steroidchemiker
nutzte er erfolgreich steroidale N-Acetylglucos-
amide, um die Freisetzung eines aktiven Steroids
am Entziindungsort zu steuern. Fiir diesen Prozess
pragte Hirschmann den Begriff ,,drug latentiation®
(svw. Wirkstoffmaskierung), lange bevor die Kon-
zepte der ,,Propharmaka‘“ und der ,,zielorientierten
Wirkstoff-Freisetzung* breite Anwendung bei an-
deren Forschern fanden, um den therapeutischen
Quotienten biologisch aktiver Verbindungen zu
verbessern.[!]

In den 1960ern begann er zusammen mit Ro-
bert G. Denkewalter auf dem Gebiet der Peptid-
chemie zu forschen. Unter Riickgriff auf N-
Carboxyanhydride zum Schiitzen wie auch zur
Aktivierung von Aminosiduren gelang ihm eine
kontrollierte Synthese von Peptiden. Des Weiteren
filhrte er die Peptid-Abteilung von Merck zur
ersten Totalsynthese des Enzyms Ribonuclease S in
Losung,? zeitgleich mit Merrifields Festphasen-
synthese von Ribonuclease A.?! Dabei half ihm
die Entdeckung einer Reihe von Aminosdure-
Schutzgruppen, insbesondere der S-Acetamido-
methylgruppe fiir Cysteinreste. Diese beiden Syn-
thesen aktiver Enzyme gelangen zu einer Zeit, als
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man gemeinhin glaubte, dass die chemische Syn-
these eines Proteins ohne Verwendung -eines
Templats unmoglich sei. Zugleich bestitigten sie
eindeutig Anfinsens Prinzip, demzufolge die kor-
rekte Faltung eines Proteins allein durch die Ami-
nosduresequenz bestimmt wird und unabhingig
vom lebenden System ist.[?0]

Mit zunehmender Verantwortung im Manage-
mentbereich bei Merck wurde Ralph Hirschmann
1978 zum Senior Vice President of Basic Research
und 1984 zum Senior Vice President of Chemistry
befordert. In jener Zeit begann er, das Wirkstoff-
potenzial cyclischer Peptide zu erforschen, indem
er das obige Konzept z.B. auf Renin-Inhibitoren
und nachfolgend auf das Design proteaseresisten-
ter, hochpotenter Somatostatinanaloga anwende-
te.l

Seine groBe Hingabe an die Wissenschaft
machte es Hirschmann leicht, nach seiner Pensio-
nierung bei Merck im Jahr 1987 in eine akademi-
sche Umgebung zu wechseln. Er folgte dabei einem
Ruf an die University of Pennsylvania, wo er bis
2006 die Position als Rao Makineni Professor of
Bioorganic Chemistry innehatte. Im Rahmen einer
duBlerst erfolgreichen Zusammenarbeit mit
Amos B. Smith und K. C. Nicolaou wurden nicht-
peptidische Geriiste mit exponierten pharmako-
phoren Aminoséure-Seitenketten als Peptidmime-
tika zum Einsatz als Rezeptorliganden oder En-
zyminhibitoren entwickelt.’) Bei einem weiteren
gemeinsamen Projekt, diesmal mit Stephen Ben-
kovic an der Pennsylvania State University, fithrte
die Untersuchung katalytischer Antikorper zur
Entdeckung eines monoklonalen Antikérpers, der
dazu in der Lage ist, die Kupplung von Amino-
sduren und Peptiden zu katalysieren. Diese Ent-
deckung demonstrierte die hervorragende Eignung
des neuartigen Ansatzes fiir die Katalyse der Li-
gation groBer, ungeschiitzter Proteinfragmente. [l

Ralph Hirschmann erhielt neben zahlreichen
Auszeichnungen durch die American Chemical
Society auch den Alan E. Pierce Award (spiter
in den Bruce Merrifield Award umbenannt) von
der American Peptide Society (1983), die Max-
Bergmann-Medaille des Max-Bergmann-Kreises
(1993) und den Josef Rudinger Award der Euro-
pean Peptide Society (1996). Dariiber hinaus wurde
ihm vom damaligen Préisidenten der USA, Bill
Clinton, die National Medal of Science 2000 ver-
liehen.

Im Jahr 1989 stiftete Merck Sharp & Dohme in
Anerkennung von Hirschmanns herausragenden
Leistungen auf seinem Forschungsgebiet den
»Ralph F. Hirschmann Award in Peptide Chemis-
try“ der ACS. Damit wird der groBartige Wissen-
schaftler Ralph Hirschmann nicht nur seinen vielen
Kollegen und Freunden in Industrie und Hoch-
schule in Erinnerung bleiben — sein Verméichtnis
wird auch bei der jiingeren Generation von Wis-
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