
Enzyminhibitoren
DOI: 10.1002/ange.201005673

Von konventionellen zu ungew�hnlichen Ger�sten f�r
Enzyminhibitoren: das Streben nach Spezifit�t
Eric Meggers*

Chemische Biologie · Enzyminhibitoren · Medizini-
sche Chemie · Selektivit�t · Wirkstoffentwicklung

1. Einleitung

Chemische Verbindungen, die wirkungsvolle und selekti-
ve Regler von biomakromolekularen Funktionen darstellen,
werden in der biologischen und medizinischen Forschung als
Reagentien hochgesch�tzt und oft als „chemische Sonden“
oder „molekulare Sonden“ bezeichnet.[1–3] Solche Verbin-
dungen haben eine eigenst�ndige Bedeutung, selbst wenn sie
wegen unerw�nschter pharmakokinetischer oder pharmako-
dynamischer Eigenschaften nicht als Wirkstoffkandidaten in
Erw�gung gezogen werden. Ein Schl�sselkriterium f�r die
Qualit�t und den Nutzen solcher synthetischer Verbindungen
ist die Selektivit�t bez�glich einer bestimmten Zielstruktur
(„target“),[4] die unter anderem ein bestimmtes Enzym sein
kann, ein Rezeptor an der Zelloberfl�che, ein nuklearer
Hormonrezeptor, Ionenkanal, Transporter oder eine Nukle-
ins�ure. Ber�cksichtigt man die große Zahl verschiedener
Proteine in einer Zelle – das menschliche Genom enth�lt
ungef�hr 20000–25000 proteinkodierende Gene[5] – zuz�glich
der vorhandenen Nukleins�uren, Kohlenhydrate, Membra-
nen, Cofaktoren und anderer kleiner Molek�le, so ist es eine

wirklich außergew�hnliche Herausforderung der molekula-
ren Erkennung, Verbindungen zu entwickeln, die eine aus-
schließliche Zielselektivit�t („Zielspezifit�t“) f�r gew�nschte
Proteine erreichen.[6] Dies stellt ein umso gr�ßeres Dilemma
bei solchen Zielproteinen dar, die Mitglieder von großen und
homologen Proteinfamilien sind, etwa bei Proteinkinasen,
Lipidkinasen und Proteasen.[7,8] Es kann daher bezweifelt
werden, dass das herk�mmliche kleine und strukturell eher
einfache organische Molek�l theoretisch �berhaupt in der
Lage ist, eine v�llige Spezifit�t zu erreichen, da es nur eine
begrenzte Zahl an m�glichen Wechselwirkungen mit seiner
Zielstruktur eingehen kann, kombiniert mit einer hohen
konformativen Flexibilit�t, die typischerweise eine uner-
w�nschte Bindungspromiskuit�t zur Folge hat.

Daher sind neue und kreative Strategien zur Entwicklung
von zielspezifischen biologisch aktiven Verbindungen gefragt,
um eine pr�zise Kontrolle �ber die Manipulation biologischer
Prozesse zu erreichen. In diesem Kurzaufsatz werden einige
neuere Ans�tze in der Entwicklung von selektiven Enzym-
hemmern vorgestellt. Besondere Betonung erfahren die dazu
verwendeten chemischen Grundger�ste, einschließlich natur-
stoffartiger, stark vororganisierter organischer und metall-
haltiger Ger�ste, Polymere, inerter oder reaktiver Cluster und
strukturell sehr einfacher Molek�le, die kovalente oder ko-
ordinative Bindungen an das aktive Zentrum nutzen, um eine
hohe Selektivit�t zu erreichen.

Die enorme Herausforderung der spezifischen molekularen Erken-
nung einzelner biomakromolekularer Ziele innerhalb komplexer
biologischer Systeme erfordert neuartige und kreative Strategien.
Dieser Kurzaufsatz besch�ftigt sich sowohl mit einigen konventio-
nellen als auch mit ungew�hnlichen Herangehensweisen an die Ent-
wicklung von selektiven Enzyminhibitoren mit besonderem Augen-
merk auf die dazu verwendeten chemischen Grundger�ste. Diese be-
inhalten zum Beispiel komplizierte naturprodukt�hnliche organische
Molek�le, stabile oktaedrische Metallkomplexe, Fullerene, Carborane,
polymetallische Cluster und sogar Polymere. Somit ist das ganze
Repertoire der organischen, anorganischen und makromolekularen
Chemie verf�gbar, um die Herausforderung der zielspezifischen
Enzyminhibition anzugehen.
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2. Perfekte Passform mit stark vororganisierten
Strukturen: von naturstoff�hnlichen Molek�len zu
oktaedrisch koordinierten Metallkomplexen

Komplizierte Naturstoffe zeigen oft ausgezeichnete Ziel-
selektivit�ten, was sie zu einer wertvollen Quelle f�r die
Entwicklung neuer therapeutischer Wirkstoffe macht,[9] aber
auch zu idealen Hilfsmitteln f�r die Untersuchung biologi-
scher Systeme.[10] Diese hohe Selektivit�t kann oft auf ihre
vororganisierten dreidimensionalen Ger�ste zur�ckgef�hrt
werden, die die Bindungstaschen der Zielproteine in Form
und Pr�sentation von funktionellen Gruppen perfekt kom-
plementieren. In Anlehnung an die Vorgehensweise der Na-
tur berichteten Diederich und Mitarbeiter �ber ein beein-
druckendes Beispiel der Verwendung eines komplizierten,
naturstoff�hnlichen Molek�lger�sts zur Entwicklung selekti-
ver Inhibitoren von Thrombin, einem wichtigen Enzym der
Blutgerinnung. Diederichs Gruppe entwickelte dabei eine
Klasse starrer tricyclischer Lactamstrukturen, die in stark
vororganisierter Weise an das aktive Zentrum des Thrombins
binden, wie in Abbildung 1 f�r den Komplex aus Thrombin
und der Verbindung 1 dargestellt ist.[11, 12] Die starre tricycli-
sche Kernstruktur gestattet es, die Substituenten pr�zise in
drei verschiedene Untertaschen am aktiven Zentrum auszu-
richten. Entsprechend ist die hydrophobe Selektivit�tstasche
(S1-Tasche) mit einem Phenylamidiniumrest gef�llt, der eine
zweiz�hnige Salzbr�cke mit der Seitenkette von Asp189 am
Boden der Tasche bildet, ist die große hydrophobe D-Tasche
(distale Tasche) von einem para-Chlorbenzyl-Substituent
besetzt, w�hrend die enge P-Tasche (proximale Tasche) mit
einem Isopropylrest gef�llt ist. Der Tricyclus 1 ist ein
Thrombinhemmer im niedrigen nanomolaren Bereich (Ki =

8 nm) mit einer bemerkenswerten Selektivit�t um den Faktor
1609 gegen�ber der verwandten Serinprotease Trypsin. Diese
Selektivit�t kann mit der Position der Isopropylgruppe erkl�rt
werden, die die P-Tasche des Thrombins besetzt. Diese P-
Tasche findet sich ausschließlich in Thrombin, wird durch eine
Einschubschlaufe in der Struktur gebildet und fehlt bei an-
deren verwandten Serinproteasen wie Trypsin. Man muss je-
doch die Bedeutung des starren tricyclischen Kerns hervor-
heben, der die Voraussetzung daf�r ist, diese P-Tasche mit
einem geeigneten Substituenten pr�zise ausf�llen zu k�nnen.

Wie Diederichs Proteasehemmer 1, ein Tricyclus mit f�nf
asymmetrischen Kohlenstoffzentren, veranschaulicht, beru-
hen solche globul�ren und vororganisierten Strukturen �bli-
cherweise auf hochentwickelten Ger�sten mit mehreren
Stereozentren, sodass ihre Synthese oft m�hsam ist. Dieser
Nachteil kann auf die intrinsische Beschr�nkung des Koh-
lenstoffs auf lineare, trigonal-planare und tetraedrische Bin-
dungsgeometrien zur�ckgef�hrt werden. Es ist daher sehr
w�nschenswert, alternative Strategien f�r den Aufbau glo-
bul�rer Verbindungen mit definierten Formen zu entwickeln.
Ein solcher Ansatz verwendet Metallkomplexe, insbesondere
mit oktaedrisch koordinierten Metallzentren, in denen das
Zentralmetall mit seiner vielf�ltigen Stereochemie in Ver-
bindung mit maßgeschneiderten koordinierten Liganden die
r�umliche Struktur der Verbindungen festlegt.[13–15]

Unsere Gruppe hat vor kurzem den oktaedrischen Or-
ganorutheniumkomplex L-FL172 als selektiven Inhibitor f�r
die p21-aktivierte Kinase 1 (PAK-1) entwickelt (Abbil-
dung 2).[16, 17] PAK-1 besitzt eine besonders offene ATP-Bin-
dungstasche, die das Binden von �blichen kleinen organi-
schen Ger�sten erschwert, sich aber besonders gut mit sper-
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Abbildung 1. Der Thrombininhibitor 1 mit tricyclischem Lactamger�st:
A) Bindungweise von 1 am aktiven Zentrum von Thrombin. Die aktive
Tasche wird durch das katalytische Zentrum mit dem Nukleophil
Ser195, der Selektivit�ts(S1)-Tasche, einer großen hydrophoben D-Ta-
sche und einer kleinen P-Tasche definiert. Nach Lit. [12]. B) Die R�nt-
genstruktur des Komplexes zwischen Thrombin und 1 (PDB-Kode
2CF8) veranschaulicht, wie sich die Formen perfekt erg�nzen.
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rigen und starren oktaedrischen Komplexen f�llen l�sst. Die
Cokristallstruktur von PAK-1 mit L-FL172 in Abbildung 2
verdeutlicht, dass ein zweiz�hniger Pyridocarbazol-Ligand
des Rutheniumkomplexes die Adenin-Bindungsstelle der
ATP-Tasche besetzt und mit der Scharnier-Region wechsel-
wirkt, w�hrend der Abstand zwischen dem CO- und dem
trans-st�ndigen Pyridin-Liganden den Raum zwischen der
flexiblen Glycin-reichen Schleife und der Oberfl�che der C-
terminalen Dom�ne �berbr�ckt und so als eine starre Mess-
latte von ungef�hr 8 � dient, die zwischen verschieden gro-
ßen Proteinkinase-ATP-Bindungstaschen differenzieren
kann. Als Warnhinweis sollte allerdings erw�hnt werden,
dass, obwohl ein derartig passgenaues Ausf�llen mit starren
Strukturen h�chst erw�nscht ist, um Wirksamkeit und Se-
lektivit�t zu erhalten, es gleichzeitig ein besonders sorgf�lti-
ges Design erfordert, bei dem sich bereits geringf�gige Ab-
weichungen drastisch auf die Bindungsaffinit�ten auswirken
k�nnen. Wenn man beispielsweise dem Ger�st von FL172 nur
eine einzige Methylgruppe oder ein Fluoratom an der para-
Position des Phenylsubstituenten hinzuf�gt, wird seine Bin-
dungsaffinit�t wegen einer unvermeidlichen Kollision mit der
Glycin-reichen Schleife fast komplett aufgehoben (Abbil-
dung 2).

3. Gr�ßer und selektiver: Carborane, Kohlenstoff-
k�fige und Polyoxometallate

Viele Elemente des Periodensystems zeigen eine reich-
haltige Clusterchemie, die f�r die Entwicklung von Enzym-
inhibitoren genutzt werden kann. Aufgrund ihrer unge-
w�hnlichen Strukturen populieren solche Cluster vermutlich
Bereiche des chemischen Raums,[18] die nicht mit rein orga-
nischen Verbindungen erreicht werden k�nnen. Damit emp-
fehlen sie sich als neuartige und potenziell n�tzliche Ger�ste
zur Hemmung bestimmter Enzyme, indem sie auf einzigartige
Weise besonders große, flexible oder offene aktive Taschen
ausf�llen. Cluster aus Kohlenstoff und Bor (Carborane) und
ihre Metallderivate (Metallacarborane) sind deshalb solch
eine interessante Verbindungsklasse, weil sie nicht nur un-
gew�hnliche Strukturen haben, sondern auch thermisch und
metabolisch stabil sowie stark lipophil sind. Dar�ber hinaus
k�nnen sie ungew�hnliche Proton-Hydrid-Bindungen („di-
hydrogen bonds“) unter Einbeziehung von B-H-Gruppen
bilden.[19] Beispielsweise wurden einige Metallacarborane,
insbesondere Cobaltbis(dicarbollid)-Verbindungen, in denen
zwei ikosaederf�rmige K�fige an einem gemeinsamen Eck-
punkt verbunden sind, vor kurzem als vielversprechende
neuartige Ger�ste f�r nichtpeptidische Inhibitoren der HIV-
1-Protease beschrieben, die wegen ihrer wesentlichen Rolle
bei der HIV-Replikation einen Hauptangriffspunkt der HIV-
Therapie darstellt.[20–22] Es wurde festgestellt, dass das 3-Co-
baltbis(1,2-dicarbollid)-Anion (2) die HIV-1-Protease mit
einem Ki-Wert von 66 nm hemmt. Die Kristallstruktur dieses
Metallacarbollids im Komplex mit HIV-1-Protease ist in
Abbildung 3 dargestellt.[20] HIV-1-Protease ist eine Aspar-
tatprotease, bei der das aktive Zentrum an der Schnittstelle
zweier identischer Untereinheiten liegt. Eine Kristallstruk-
turanalyse ergab, dass zwei Carbollid-Anionen an das sym-
metrische aktive Zentrum in der Klappen-Region („flap re-
gion“) der hydrophoben S3- und S3’-Bindungstaschen binden
und diese Region so in halboffener Stellung halten. Eine of-
fene Stellung der Klappen-Region ist typisch f�r nicht ligan-
dengebundene Strukturen, w�hrend inhibitorgebundene
Strukturen �blicherweise geschlossene Klappenstellungen
zeigen. Inspiriert durch diese Kristallstruktur, in der gleich-
zeitig zwei Metallacarbollide am aktiven Zentrum gebunden
sind, wurden daraufhin Derivate entwickelt, bei denen zwei
Metallacarbollide durch flexible hydrophile Linker mitein-
ander verbunden sind. Dies f�hrte zu der Bis(metallacarbol-
lid)-Verbindung 3, die sich als ein Hemmer von HIV-1-Pro-
tease mit einem Ki-Wert im niedrigen nanomolaren Bereich
(2.2 nm) erwies. Dar�ber hinaus wurden f�r 3 submikromo-
lare EC50-Werte in antiviralen Tests, keine Toxizit�t in Ge-
webekulturuntersuchungen und nur schwache oder gar keine
Hemmung durch andere Proteasen wie Cathepsin D, Pepsin,
Trypsin, Papain und Amylase erhalten.[21, 22] Interessanter-
weise zeigt diese Verbindungsklasse auch eine starke Bindung
an einige klinisch relevante HIV-Protease-Mutanten. Dies
wurde mit einem neuartigen Bindungsmodus der Metalla-
carborane in der HIV-Protease-Bindetasche �ber unge-
w�hnliche Proton-Hydrid-Wasserstoffbr�cken, B�H···H�X
(X = N, O, C), erkl�rt sowie mit der F�higkeit, die Position

Abbildung 2. Cokristallstruktur des großen und starren oktaedrischen
Ruthenium-Komplexes L-FL172 gebunden an die offene ATP-Bin-
dungstasche der Proteinkinase PAK-1. IC50-Werte und Aktivit�ten bei
einer Konzentration von 100 nm wurden in Gegenwart von 1 mm ATP
gemessen.
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des Metallacarboran-K�figs inner-
halb der Bindungstasche anzupas-
sen.[22]

�ber Carborane hinaus sind auch
Kohlenstoffk�fige wie Fullerene und
Diamantoide reizvolle Ger�ste f�r
große aktive Zentren, weil sie �ber
ungew�hnliche Gr�ßen und Formen
verf�gen, und weil sich Substituen-
ten an genau definierten Stellen ihrer
Peripherie platzieren lassen.[23–25] So
ist beispielsweise der in Abbildung 4

gezeigte Diphenyl-C60-Alkohol ein Hemmer der HIV-1-Pro-
tease mit einem beachtlichen Ki-Wert im nanomolaren Be-
reich (103 nm).[26] Molek�ldesign- („molecular modeling“)
und Molek�ldynamik-Untersuchungen ergaben, dass dieses
Fullerenderivat den großen hydrophoben Hohlraum der
HIV-1-Protease gut ausf�llt, wobei sich die flexiblen Klappen
eng um den C60-Hemmer legen und auf diese Weise Wasser
aus dem Hohlraum dr�ngen, was zu einer g�nstigen Bin-
dungsenergie f�hrt.[26,27] Diese Ergebnisse zeigen, dass eine
durch computergest�tztes und/oder strukturbasiertes Design
begr�ndete gezielte Derivatisierung von C60 noch deutlich
wirksamere HIV-1-Protease-Hemmer und andere wirksame
Enzyminhibitoren auf der Basis von C60 zug�nglich machen
sollte.[28]

Komplett anorganische Cluster wie Polyoxometallate
(POM) k�nnen antivirale, Antitumor- und antibiotische Ak-
tivit�ten aus�ben.[29,30] Polyoxometallate sind polyanionische
Cluster, die aus Metalloxyanionen bestehen, welche �ber
gemeinsame Sauerstoffatome eckenverkn�pft sind. Daraus
ergeben sich geschlossene dreidimensionale Ger�ste, die ih-
rerseits ein oder mehrere Heteroatome umschließen k�nnen.
Das Phosphomolybdat-Hexaanion [P2Mo18O62]

6� bildet z. B.
eine Dawson-Struktur; in diesem Ger�st schließen 18 MoO6-
Oktaeder, die �ber Sauerstoffatome verbunden sind, zwei
zentrale PO4-Tetraeder ein. Die Verbindung K6[P2Mo18O62]
(4) wurde in einer neueren Untersuchung als selektiver
Hemmer der Proteinkinase CK2 (Abbildung 5) beschrie-

ben.[31,32] Es wurde nachgewiesen, dass K6[P2Mo18O62] eine
bemerkenswerte Wirksamkeit bez�glich der Proteinkinase
CK2 zeigt, mit einem IC50-Wert von 1.4 nm in Gegenwart von
100 mm ATP und gleichzeitig einer hohen Selektivit�t inner-
halb einer Gruppe von 29 Kinasen. Da das POM 4 die Kinase
CK2 schon in sub�quimolaren Konzentrationen hemmt und
weil POM-Strukturen je nach Konzentration, pH-Wert und
Zusammensetzung der L�sung in multiplen Gleichgewichten
vorliegen, konstatieren die Autoren, dass die starke CK2-
Hemmung durch Fragmente von 4 erfolgt. Kinetische Un-
tersuchungen, Affinit�tschromatographie und Trypsin-Pro-
teolyse, verbunden mit ortsspezifischer Mutagenese, f�hrten
zu der Schlussfolgerung, dass Fragmente der POM-Verbin-
dung außerhalb der ATP- und Peptidsubstrat-Bindestelle al-

Abbildung 3. Cobaltbis(1,2-dicarbollid)-Cluster als HIV-1-Protease-
Hemmer: A) Monomere und dimere Metallacarboran-Hemmer.
B) Kristallstruktur eines HIV-1-Protease-Dimers mit zwei gebundenen
Cobaltbis(1,2-dicarbollid)-Anionen 2 (PDB-Kode 1ZTZ). Die Komplexe
2 sind mit ihren Van-der-Waals-Oberfl�chen dargestellt. C) Ein Derivat
des Bismetallacarbollid-Komplexes 3 gebunden an HIV-1-Protease mit
einer modellierten Konformation des ungeordneten Linkers (PDB-Kode
3I8W). Die zwei katalytischen Aspartatreste befinden sich in unmittel-
barer N�he zum protonierten Amin des Linkers.

Abbildung 4. C60-basie-
render HIV-1-Protease-
inhibitor.

Abbildung 5. Mehrkernige Metall-Oxo-Verbindungen als Enzyminhibi-
toren. K6[P2Mo18O62] (4) und Na7[Ru4(m3-O)4(C2O4)6] (5) sind Hemmer
der Proteinkinase CK2 bzw. der reversen Transkriptase von HIV-1 im
niedrigen nanomolaren Bereich.
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losterisch am Aktivierungssegment binden. Dieses Segment
wird in CK2 durch Kontakte zum N-Terminus stabilisiert und
h�lt CK2 dadurch in einem aktiven Zustand. Die Koordi-
nierung der POM an das Aktivierungssegment kann diese
Kontakte unterbrechen und damit CK2 in einen inaktiven
Zustand versetzen. Man kann daher hoffen, dass die einzig-
artige Wirkungsweise dieses nichtklassischen Kinaseinhibi-
tors zur Entwicklung weiterer neuartiger CK2-Hemmer ge-
nutzt werden kann, indem z. B. POMs mit organischen Sub-
stituenten funktionalisiert werden.

Es ist auch erw�hnenswert, dass im Unterschied zu labilen
POM, anionische Oxo-Cluster mit integrierten organischen
Liganden, wie der Ruthenium-Oxo-Oxalato-Cluster Na7-
[Ru4(m3-O)4(C2O4)6] (5), unter physiologischen Bedingungen
ziemlich stabil sind. Die Arbeitsgruppe um Che konnte in
dieser Hinsicht demonstrieren, dass der Komplex 5 mit einem
IC50-Wert von 1.9 nm ein hochwirksamer Hemmer der re-
versen Transkriptase von HIV-1 ist.[33] Die st�rkere Funktio-
nalisierung dieser Verbindung an einem oder mehreren
Carboxylat-Resten k�nnte organisch-anorganische Hybrid-
strukturen mit geeigneten pharmakologischen Eigenschaften
zug�nglich machen.

4. Plastik-Hemmer: molekular gepr�gte Polymere

Molekular gepr�gte Polymere (molecularly imprinted
polymers, MIP) werden oft zur selektiven molekularen Er-
kennung in der analytischen Chemie und zur Katalyse ver-
wendet.[34, 35] Haupt und Mitarbeiter wiesen vor kurzem nach,
dass MIP auch vielversprechende Materialien zur Herstellung
von selektiven Enzyminhibitoren sind.[36] Durch geschickte
Vorgehensweise wurde ein Polymer-Mikrogel um das aktive
Zentrum von Trypsin polymerisiert, wobei Methacryloyl-
aminobenzamidin 6 als monomerer Ankerpunkt verwendet
wurde, in dem der Benzamidinium-Rest einen bekannten
Binder der S1-Tasche des Trypsins darstellt (Abbildung 6).
Das Monomer 6 wurde mit Hydroxyethylmethacrylat und
dem Vernetzer Ethylenbisacrylamid copolymerisiert und
bildete dabei stark solvatisierte kleine Polymerteilchen (Mi-
krogele) mit kontrollierten Gr�ßen unter 1 mm, die um
Trypsin geformt wurden. Nach dem Entfernen von Trypsin

wurde das Polymer-Mikrogel 7 erhalten, das Trypsin mit ei-
nem nanomolaren Ki-Wert (79 nm) hemmt. Dieser Wert, der
nahezu drei Gr�ßenordnungen niedriger ist als der entspre-
chende Wert f�r das urspr�ngliche Phenylbenzamidin-Mo-
nomer, demonstriert somit, dass das geformte Polymer maß-
geblich zur Bindungsaffinit�t beitr�gt. F�r die verwandten
Proteasen Chymotrypsin und Kallikrein wurde lediglich eine
schwache oder gar keine Hemmung beobachtet.

Diese Technik ist m�glicherweise vielversprechend zur
Herstellung von Hemmern f�r eine Vielzahl von Enzymen,
�hnlich der Erzeugung von Antik�rpern f�r bestimmte Epi-
tope. In Zukunft k�nnten im Sinne einer modularen Vorge-
hensweise zus�tzliche Substituenten auf der Oberfl�che des
Polymer-Mikrogels dazu verwendet werden, weitere spezifi-
sche Kontakte zu erzeugen oder das Polymer bestimmte
Rezeptoren an der Zelloberfl�che angreifen zu lassen.

5. Reaktive Enzyminhibitoren: einfach, reaktiv und
selektiv

Besonders kleine und einfache molekulare Ger�ste sind
aus �konomischen Erw�gungen sehr attraktiv, haben aber
den immanenten Nachteil, dass sie oft nicht ausreichend viele
Wechselwirkungen mit dem Zielprotein eingehen k�nnen,
um eine hohe Affinit�t und Selektivit�t zu erreichen. Jedoch
kann die Strategie der Bildung kovalenter Inhibitor-Enzym-
Komplexe diese Einschr�nkung �berwinden, weil ein erheb-
licher Anteil der Bindungsenergie aus der eingegangenen
kovalenten oder koordinativen Bindung zwischen dem klei-
nen Molek�l und dem Enzym gewonnen wird. Man kann also
erwarten, dass in solchen F�llen eine verringerte Zahl an
zus�tzlichen nichtkovalenten Wechselwirkungen ausreicht,
um trotzdem eine hohe Wirksamkeit und Selektivit�t zu ge-
w�hrleisten. Tats�chlich desaktiviert eine bedeutende Zahl an
auf dem Markt befindlichen Medikamenten, z. B. der ein
Serin im aktiven Zentrum acetylierende Cyclooxygenase-
Hemmer Aspirin, ihre Zielenzyme durch irreversible kova-
lente Bindungskn�pfung innerhalb des aktiven Zen-
trums.[37, 38] Ein systematischer �berblick der bekannten
Zielstrukturen und ihrer Funktionsmechanismen zeigt, dass
Cofaktor-vermittelte Enzyme und Enzyme, die Cysteine oder

Abbildung 6. Mikrogel-Enzyminhibitor durch molekulares Pr�gen: Mit Methacryloylaminobenzamidin 6 als Monomer, das einen Benzamidinrest
als Trypsin-Ankerpunkt enth�lt (violett, rot und blau), wird ein Polymer-Mikrogel (t�rkis) um das Enzym Trypsin (gelb) geformt. Nach dem Entfer-
nen von Trypsin wird ein wirksamer Trypsin-Hemmer 7 erhalten. Wiedergabe nach Lit. [36] mit Erlaubnis der American Chemical Society.
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aktivierte Serine im aktiven Zentrum tragen, am h�ufigsten
kovalent modifiziert werden.[38]

In einem aktuellen Beispiel entwickelten Taunton, Shokat
und Mitarbeiter mithilfe eines strukturbasierten Bioinfor-
matik-Ansatzes eine einfache Verbindung, die auf die selek-
tive Hemmung der p90-ribosomalen Proteinkinasen RSK1
und RSK2 abzielt.[39] Weil die ATP-Bindungstasche der rund
500 menschlichen Proteinkinasen, die wichtigste Zielstruktur
bei der Entwicklung von Proteinkinase-Inhibitoren, stark
konserviert ist, stellt die Entwicklung von selektiven Inhibi-
toren eine große Herausforderung dar. Ein Sequenzabgleich
von 491 menschlichen Proteinkinasen f�hrte zur Identifizie-
rung von elf Proteinkinasen, die ein reaktives Cystein in der
flexiblen Glycin-reichen Schleife enthalten und zwar an einer
Stelle, die gew�hnlich durch ein Valin besetzt wird. Taunton
und Shokat adressierten dieses Cystein mit der Pyrrolo[2,3-
d]pyrimidin-Verbindung 8, in der ein Fluormethylketon-Rest
so gestaltet wurde, dass er eine nukleophile Substitution mit
der Seitenkette des Cysteins in der Glycin-reichen Schleife
eingeht und dadurch ein kovalente Bindung bildet (Abbil-
dung 7). Eine ausgezeichnete Selektivit�t ausschließlich be-
z�glich der Proteinkinasen RSK1 und RSK2 wurde dann mit
einem zus�tzlichen Toluyl-Substituenten am Pyrrolopyrimi-
din-Ger�st erreicht, der in eine tiefe hydrophobe Tasche
reichen kann, die bei RSK1 und RSK2 vorhanden ist, nicht
aber in den meisten anderen der elf Proteinkinasen, die einen
Cystein-Rest in der Glycin-reichen Schleife enthalten. Diese
hydrophobe Tasche ist bei ungef�hr 20% aller Proteinkinasen
verf�gbar, da sie eine kleine T�rsteher-Aminos�ure („gate-

keeper“) am Eingang dieser Tasche tragen. Durch die Ent-
wicklung einer Verbindung, die sowohl die tiefe Tasche
(kleine T�rsteher-Aminos�ure) als auch die Reaktivit�t des
Cysteins in der Glycin-reichen Schleife nutzt, erreichten
Taunton und Shokat ausgezeichnete Selektivit�ten bez�glich
RSK1 und RSK2. Diese hohe Selektivit�t wurde mit einem
Biotin-markierten Inhibitor in ganzen Zell-Lysaten getestet
und best�tigt, wobei unter tausenden von cysteinhaltigen
Proteinen nur RSK1 und RSK2 mit dem reaktiven Pyrrolo-
pyrimidin reagierten. So wurde in diesem faszinierenden
Beispiel ein einfaches organisches Molek�l so gestaltet, dass
es selektiv nur an zwei Proteinkinasen bindet, und zwar le-
diglich basierend auf zwei Aminos�uren, die RSK von an-
deren Proteinkinasen unterscheiden. Diese Ergebnisse sind
umso bemerkenswerter angesichts einer aktuellen Untersu-
chung, in der ein Zusammenhang zwischen der Bindungsse-
lektivit�t von organischen Verbindungen und deren struktu-
reller Komplexit�t aufgezeigt wurde. Strukturelle Komplexi-
t�t wurde dabei durch den relativen Anteil von sp3-hybridi-
sierten (Formkomplexit�t) und stereogenen Kohlenstoff-
atomen (stereochemische Komplexit�t) ausgedr�ckt.[40]

Auch andere Cysteine innerhalb der ATP-Bindestelle von
Proteinkinasen wurden erfolgreich zur Kn�pfung kovalenter
Bindungen herangezogen, und dies konnte zur Entwicklung
von wirksamen und selektiven Hemmern des Rezeptors des
epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR), der T�rsteher-Mu-
tante EGFR-T790M, Her2 und Brutons Tyrosinkinase (Btk)
genutzt werden. Bisher befinden sich f�nf irreversible Kina-
seinhibitoren in klinischen Studien.[41] In diesen Verbindun-
gen reagieren Acrylamid-Michael-Akzeptoren als Elektro-
phile mit l�sungsmittelexponierten Cysteinen.

Reaktivit�t aufgrund von koordinativer Bindung stellt
ebenfalls eine h�chst geeignete Herangehensweise dar, um
starke Beitr�ge zur gesamten Bindungsenergie bereitzustel-
len. Beispielsweise beschrieben Fricker und Mitarbeiter vor
kurzem den einfachen Oxorhenium(V)-Komplex 9 (Abbil-
dung 8), der �ber eine beeindruckende Bindungsaffinit�t zu

Abbildung 7. Entwicklung von Proteinkinase-Hemmern gelenkt durch
strukturbasierte Bioinformatik unter Anwendung eines doppelten Se-
lektivit�tsfilters. A) Der Fluormethylketon-Pyrrolopyrimidin-Hemmer 8
ist ein klassischer ATP-kompetitiver Scharnierbinder, der jedoch nur an
ATP-Bindestellen bindet, die zwei Kriterien gleichzeitig erf�llen: eine
kleine T�rsteher-Aminos�ure und ein Cystein in der Glycin-reichen
Schleife. RSK2: IC50 = 15 nm (100 mm ATP) mit mehr als 600- und 200-
facher Selektivit�t bez�glich der C436V- bzw. T493M-Mutanten. B) Se-
quenzabgleich der 11 menschlichen Kinasen mit einem Cystein in der
Glycin-reichen Schleife nach Lit. [39]. Von diesen Kinasen enthalten
nur RSK1, RSK2 und RSK4 eine kleine T�rsteher-Aminos�ure. Die Se-
quenz von Src ist als Bezugspunkt abgebildet.

Abbildung 8. Der Oxorhenium(V)-Komplex 9 als ein selektiver Inhibitor
der Protease Cathepsin B im nanomolaren Bereich. Dargestellt ist ein
Modell des vermuteten Bindungsmodus des Komplexes im aktiven
Zentrum von Cathepsin B, in dem das reaktive Cys29 im aktiven Zen-
trum unter Austausch des Chloridliganden an das Rhenium koordi-
niert.
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Cathepsin B verf�gt (IC50 = 8.8 nm).[42,43] Cathepsin B ist eine
Cysteinprotease, in der ein Cystein innerhalb einer katalyti-
schen Triade aktiviert wird, woraus eine erh�hte Reaktivit�t
des Cystein-Nukleophils resultiert. Kinetische Studien und
Konkurrenzexperimente in Verbindung mit massenspektro-
metrischen Untersuchungen ergaben, dass der Rhenium-
komplex ein am aktiven Zentrum angreifender, zeitabh�ngi-
ger, langsam umkehrbarer Inhibitor ist. Dies deutet auf eine
Koordination des Rheniums an das nukleophile Cystein des
aktiven Zentrums unter Substitution des labilen Chloridli-
ganden hin. Diese Wirkungsweise ist analog zu einer Vielzahl
von bekannten organischen Cysteinprotease-Inhibitoren, die
eine reversible oder irreversible kovalente Bindung mit dem
reaktiven Cystein im aktiven Zentrum eingehen. Ein uner-
wartetes Ergebnis war jedoch, dass diese Verbindung eine 45-
fache Selektivit�t von Cathepsin B gegen�ber dem ver-
wandten Cathepsin K und einigen �hnlichen parasit�ren Cys-
teinproteasen zeigt. Eine Struktur-Aktivit�ts-Beziehung um
den dreiz�hnigen 2,2’-Thiodiethanthiolat-Liganden verdeut-
lichte die Bedeutung einer bestimmten Koordinationssph�re,
die wohl durch die Gr�ße und Form des aktiven Zentrums
von Cathepsin B vorgegeben wird.

6. Schlussfolgerungen

Trotz der Verf�gbarkeit von offensichtlich sehr leis-
tungsstarken Technologien, wie kombinatorischer Chemie,
Hochdurchsatz-Screening, hochentwickelten Selektionsme-
thoden, computergest�tzter Wirkstoffentwicklung und dem
virtuellen Screening, stellt die Entdeckung und Entwicklung
von vollst�ndig zielspezifischen Verbindungen noch immer
ein mehr oder weniger ungel�stes Problem dar. In diesem
�berblick haben wir uns auf die Gestalt der zugrundelie-
genden chemischen Ger�ste konzentriert und interessante
Beispiele zur Entwicklung von potenziell sehr selektiven
Enzyminhibitoren vorgestellt, die von etablierten bis hin zu
h�chst unkonventionellen Strukturen reichen. Das Ger�st
der Wahl muss selbstverst�ndlich mit der Art des Zielenzyms
variieren, von der Form und Gr�ße des aktiven Zentrums, der
Art der enzymkatalysierten Reaktion und der Verf�gbarkeit
von geeigneten reaktiven funktionellen Gruppen oder Co-
faktoren abh�ngen. W�hrend die St�rke der herk�mmlichen
organischen Ger�ste in den nahezu unbegrenzten M�glich-
keiten zur Strukturvariation liegt, ist nicht klar, ob mithilfe
von organischer Chemie allein der gesamte biologisch rele-
vante chemische Raum vollst�ndig abgedeckt werden kann.
Es ist daher zu hoffen, dass dieser kurze �berblick weitere
Biologen und Chemiker dazu anregen wird, althergebrachte
Designpfade zu verlassen und neuartige und ungew�hnliche
chemische Ger�ste zu erforschen, um die Herausforderung
der spezifischen molekularen Erkennung in komplexen bio-
logischen Systemen zu meistern.

Ich danke Dr. Pavl�na Řez�čov� (Akademie der Wissen-
schaften der Republik Tschechien, Prag) f�r die �berlassung
der modellierten Struktur eines dimeren Metallacarborans ge-
bunden an das aktive Zentrum der HIV-1-Protease, welche die
Grundlage f�r die Abbildung 3C darstellt. Prof. Bernold Ha-

senknopf (Universit� Pierre et Marie Curie, Paris, Frankreich)
danke ich f�r die Bereitstellung der Struktur des Dawson-
Clusters, der in Abbildung 5 dargestellt ist, und Prof. Karsten
Haupt (Universit� de Technologie de Compi	gne, Frankreich)
danke ich f�r die �berlassung eines in Abbildung 6 verwen-
deten Bilds.
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Kr�usslich, P. Hobza, V. Kr�l, J. Konvalinka, J. Med. Chem. 2009,
52, 7132 – 7141.

[23] T. Da Ros, M. Prato, Chem. Commun. 1999, 663 – 669.
[24] E. Nakamura, H. Isobe, Acc. Chem. Res. 2003, 36, 807 – 815.
[25] Zu Diamantoiden als Enzyminhibitoren: P. Hodek, L. Bořek-
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