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Allgemeiner Teil 1

I. Allgemeiner Teil

1. Einleitung

,, Um Chemotherapie erfolgreich zu betreiben, miissen wir Substanzen aufsuchen, bei denen die
Verwandtschaft und Abtotungskraft in der Weise iiberwiegt, dafs eine Abtotung der Parasiten
ohne erhebliche Schddigung des Organismus moglich ist. Wir wollen also den Parasiten an
erster Stelle moglichst isoliert treffen, das heifst: zielen lernen, chemisch zielen lernen. *

(Paul Ehrlich"™)

Diese Worte stammen von Paul Ehrlich, dem Begriinder der modernen Chemotherapie. Er
beschrieb damit schon vor iiber 100 Jahren ein Prinzip, welches heute in der Pharma- und
Pflanzenschutzforschung von fundamentaler Bedeutung ist: das Ziel — héufig auch als ,,Target™
bezeichnet — soll selektiv und effektiv getroffen werden. Zu Ehrlichs Zeiten waren diese Ziele
Parasiten, d. h. Mikroorganismen und Bakterien, die gefiirchtete Infektionskrankheiten wie
Tuberkulose und Syphilis auslosten. Mit den Fortschritten in Chemie und Mikrobiologie gelang
es seitdem zunehmend, diese , Targets” zu spezifizieren. Heute sind es nicht mehr ganze
Organismen oder Zellen, sondern molekulare Rezeptoren und Enzyme auf Proteinbasis, die
Signalkaskaden auslosen konnen und durch geeignete Liganden aktiviert oder blockiert werden.
Aufgabe der modernen Chemie ist es, mit geeigneten Mitteln auf diese Ziele zu feuern, oder —
um es weniger martialisch auszudriicken — die richtigen Schliissel fiir die vorhandenen Schlosser

zu finden.

Auf der Suche nach solchen Liganden hat insbesondere die industrielle Chemie in den letzten
15 Jahren dramatische Verdnderungen durchgemacht. Testverfahren im Mikromafstab,
weitgehende Automatisierung und die Anlage riesiger Substanzbibliotheken erdffneten die
Maoglichkeit, bis zu 100000 Verbindungen tdglich auf ihre Wirksamkeit zu testen. Man sprach
bereits davon, dafl der klassische Synthesechemiker mit der Zeit iiberfliissig werden wiirde.
Durch entsprechendes Screening der Substanzbibliotheken auf wirksame Substanzen konnte die
Forschung weitgehend im automatisierten Betrieb von Computern und Syntheserobotern
abgewickelt werden. Doch vor einigen Jahren hat man von dieser Vision Abstand genommen.

Das blinde Testen tausender Verbindungen fithrte ndmlich fast nie zu einem befriedigenden
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Ergebnis, und die Kosten stiegen in astronomische Hohen. Der Grund fiir das Scheitern lag im

Fehlen eines geeigneten Ansatzes, eines geeigneten Konzepts.

Ehrlich hatte ein Konzept. Basierend auf eigenen Arbeiten und den Erkenntnissen von Robert
Koch war ihm der Gedanke gekommen, dafl Substanzen, mit denen sich Krankheitserreger
selektiv anfiarben lieBen, unter Umstdnden auch in der Lage sein miifliten, diese selektiv zu be-
kdampfen. In jahrelangen Arbeiten gelang es ihm und seinen Mitarbeitern dann auch, einen
hochselektiven Farbstoff fiir Trypanosomen, die Erreger von z. B. Malaria und Schlafkrankheit,
zu finden. Diese Verbindung, das sogenannte Trypanrot 1, wies allerdings kein hinreichend
toxisches Potential fiir deren Bekdmpfung auf. Andererseits zeigten die Untersuchungen, daf} die
von Antoine Béchamp 1863 entdeckte organische Arsenverbindung Atoxyl 2 die untersuchten
Krankheitserreger in Kultur sehr wirksam abtotete. Bei Tierversuchen mit Méusen starben dann
allerdings auch die Versuchstiere: die Verbindung war zu toxisch. Ehrlich formulierte nun ein
neues Konzept: durch gezielte Derivatisierung der Arsenverbindung konnte moglicherweise ein
selektiver und weniger systemtoxischer Wirkstoff gefunden werden.

Trotz der Kenntnis einer Leitstruktur fiir die Derivatisierungen war der Weg bis zur ersten
wirksamen Verbindung quilend lang. In seinen Aufzeichnungen findet sich der verzweifelte
Satz!'?;

‘

,, Wir werden tausend und noch mehr Verbindungen herstellen, wenn es nétig werden sollte.

NaO3S SO3Na
HoN ‘ ‘ OH
HoN
NH.
™ XL
O—=As-OH As
H2N A‘S/ \A‘S
As_ As NH
g o
NH HO OH
N NH,
NH,
OH

N//
N303S OO NH2
SOsNa - 6 HCI
1 2 3
Trypanrot Atoxyl Salvarsan

Abb. 1. Meilensteine auf dem Weg zur Entwicklung des ersten Chemotherapeutikums Salvarsan 3
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Erst Verbindung 592 fiihrte zu einem hoffnungsvollen Ergebnis, und mit Verbindung 606 (3)
hielt Ehrlich dann wenig spéter das erste Chemotherapeutikum in den Hénden, welches unter

dem Handelsnamen Salvarsan ein Meilenstein in der Bekdmpfung der Syphilis wurde.

Die Erfolgsgeschichte des Paul Ehrlich zeigt, dal Ideen und Konzepte fiir die chemische
Forschung von fundamentaler Bedeutung sind. Das massenhafte Screening von Verbindungen
ohne Vorstellung iiber die Struktur einer moglichen wirksamen Substanz gleicht der Suche nach
der sprichwortlichen Nadel im Heuhaufen oder ist vielleicht sogar noch aussichtsloser. Die
Kunst des Chemikers oder allgemein jedes Naturwissenschaftlers besteht darin, aus einem
eingeschrinkten Satz von Basisinformationen, die sich hédufig unbeabsichtigt oder rein zufillig
bei Experimenten ergeben, neue Ideen oder Theorien zu entwickeln, diese dann so gut wie
moglich zu verifizieren und in ein praktisch umsetzbares Konzept zu iberfithren. Dal} die
Umsetzung der Konzepte — wie im Fall von Ehrlich — auch einer langwierigen und miihseligen
Suche gleichkommt, und daB3 sich Postulate als unbeweisbar oder als schlicht falsch heraus-
stellen, ist an vielen Beispielen belegt. Sie stellen aber gerade bei der Suche nach neuen
medizinischen Wirkstoffen eine grofle Hilfe dar, da sie das Suchfeld extrem einschrénken und so
die Wahrscheinlichkeit des Erfolges erhohen. Die Verifizierung der Ideen obliegt letztendlich
dem experimentellen Chemiker, der sich durch gezielte Variierung von Leitstrukturen in einem
kognitiven Lernprozefl immer néher an die Zielverbindung — den neuen Wirkstoff — herantastet.
Die Arbeit entspricht einem Puzzle, dessen Losung um so leichter fillt, je besser die
zugrundeliegende Theorie ist. Der Chemiker wird dabei, angeleitet vom Vorbild der Natur, selbst

schopferisch titig. Der Nobelpreistriger J.-M. Lehn formulierte es wie folgt'*:

,,Dies appelliert an die kreative Vorstellungskraft des Chemikers am Beriihrungspunkt von
Chemie, Biologie und Physik, nicht nur zu entdecken, sondern schopferisch zu arbeiten und zu
erfinden. Die Noten der Chemie sollen nicht nur gespielt, sondern es mufs immer neu komponiert

werden!

Und er fligte ein Zitat von Leonardo da Vinci an, das vielleicht die Natur des Chemikers und

iiberhaupt des ganzen Menschen am besten beschreibt!:

, Wo die Natur aufhort, ihre eigenen Spezies zu erzeugen, dort beginnt der Mensch unter
Verwendung natiirlicher Dinge und in Harmonie mit der Natur, eine unendliche Zahl von

‘

Spezies zu erschaffen. *
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Fir den Synthesechemiker aus dem Bereich der Organischen Chemie, der sich auch der
Medizinischen Chemie verbunden fiihlt, ist diese schopferische Titigkeit eine alltdgliche
Aufgabe, und nach vielen Miihen erfiillt es ithn mit Genugtuung und Freude, wenn seine
Theorien bestétigt werden und eventuell die Moglichkeit besteht, dal seine Arbeit kranken

Menschen Linderung oder Heilung verschaftt.

Das Ziel dieser Doktorarbeit ist die experimentelle Uberpriifung eines neuen Konzepts auf dem
Gebiet der Steroidchemie. Trotz zahlloser Arbeiten in diesem Bereich ist der gewéhlte Ansatz
vollkommen neu und soll dazu dienen, die strukturell komplexen und synthetisch schwer
zuginglichen Steroide durch einfachere Verbindungen bei vergleichbarer oder sogar hoherer
Wirkung an spezifischen Rezeptoren zu ersetzen. AuBBerdem wird gepriift, ob es moglich ist,
wiinschenswerte steroidale Effekte von der allgemeinen hormonellen Aktivitit der Verbindungen
zu trennen. Aus diesem Grund wurden fiir diese Doktorarbeit eine Vielzahl von strukturell eng
verwandten Steroid-Analoga hergestellt und auf ihre biologische Wirksamkeit in verschiedenen

Testsystemen untersucht.
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2. Die Naturstoffklasse der Steroide

Die Steroide sind eine &duBlerst umfangreiche Gruppe von Naturstoffen und synthetischen
Derivaten, denen stets das Gertist des (partiell) hydrierten Cyclopenta[a]phenanthrens zugrunde
liegt.’ Bis heute sind weit mehr als 200000 Verbindungen dieser Substanzklasse bekannt. Der
Name Steroid leitet sich aus dem Griechischen (stereos = starr, fest und eides = gestaltet) ab und
nimmt Bezug auf die flache, sterisch fixierte Struktur der natiirlich vorkommenden Molekiile.
Ein charakteristisches Merkmal der Steroide ist ihre ubiquitdre Verbreitung in Tier-, Pilz- und
Pflanzenwelt, und viele Verbindungen dieses Typs zeigen hohe biologische und physiologische
Aktivitit; sie sind deshalb als potentielle Arzneimittel Gegenstand intensiver wissenschaftlicher
Forschung. Von besonderer Bedeutung sind dabei die sogenannten Steroid-Hormone, zu denen
die Sexualhormone (Androgene, Estrogene, Gestagene) und die Nebennierenrindenhormone
(Corticoide) gezéhlt werden. Aufgrund ihrer vielseitigen pharmakologischen Wirkungen sind sie
weit verbreitete Arzneimittel und haben somit auch eine groBle wirtschaftliche Bedeutung.
Weitere Gruppen der natiirlich vorkommenden Steroide sind u. a. Sterine bzw. Sterole
(Cholesterin, Ergosterin, Stigmasterin), herzaktive Steroide (Cardenolide, Bufadienolide),
Vitamine der D-Reihe, Saponine (Digitonin), Gallensduren und die teilweise hochaktiven

Steroid-Alkaloide (Solanum-, Veratrum- und Holarrhena-Alkaloide).™"

2.1 Nomenklatur der Steroide

Das Grundgertist aller Steroide ist das aus vier kondensierten Ringen bestehende Perhydrocyclo-
pentaa]phenanthren C;7Hjg, kurz Gonan genannt. Die Ringe werden mit A, B, C und D
bezeichnet.”) Die Numerierung des Geriistes erfolgt in von regulirer Zihlweise abweichender
Art wie in Tab. 1 beschrieben. Der Stammkohlenwasserstoff wird ausschlielich durch das
Vorhandensein oder Fehlen von Substituenten an C-10, C-13 und C-17 definiert. Als Beispiel ist
das Estrangertist durch das Vorliegen einer anguldren Methylgruppe an C-13 bei gleichzeitigem
Fehlen von Substituenten an C-10 und C-17 charakterisiert. Als Basis fiir die Nomenklatur der
Stereochemie dient die Konfiguration an C-5 des Stammkohlenwasserstoffs. Liegt an diesem
Zentrum eine R-Konfiguration vor, so spricht man von einem Steroid der 5a-Reihe; liegt eine S-
Konfiguration vor, so spricht man von einem Steroid der 5/-Reihe. Alle anderen Substituenten
des Steroids werden beziiglich ihrer relativen Konfiguration zu C-5 bezeichnet. Befinden sie sich
auf der gleichen Seite der durch das Ringgeriist aufgespannten Molekiilebene wie das

Wasserstoffatom an C-5, so erhalten sie auch den gleichen griechischen Buchstaben zur
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Grundgeriist R’ R? R’
Gonan (C;7) H H H
Estran (C3) H CH; H
Androstan (Cyo) CH; CH; H
Pregnan (C,)) CH; CH; C,H;
21 H o4
Cholan (Css) CH, CH, Hstﬁ\/
21
H3C//IH 26
Cholestan (C»7) CH, CH, W
27
28
21y HC H
H3C//, ’ 26
Ergostan (Cag) CH; CH; o
27

Stigmastan (Cpo) CH; CH;

Tab. 1. Bezifferung und Nomenklatur der Steroidgrundkérper

Beschreibung ihrer Stereochemie; befinden sie sich auf der entgegengesetzten Seite, so erhalten
sie den entsprechend anderen Buchstaben. Ist die Stereochemie unbekannt oder beliebig, so wird
ein & als Stereodeskriptor verwendet. Dabei ist zu berticksichtigen, dal nach der Haufigkeit der
natiirlichen Verbindungen die Stereozentren C-8 (f), C-9 (), C-10 (f), C-13 (f), C-14 (@) und
C-17 (B, wenn C-20 vorhanden) per definitionem festgelegt wurden und bei der Benennung einer
Verbindung nur dann anzugeben sind, wenn sie von der Definition abweichen oder gleichzeitig
ein Substituent mit hoherer Prioritdt vorhanden ist (s. Abb. 2, Beispiel 2). Doppelbindungen

werden unter Angabe des C-Atoms mit der kleineren Nummer regulédr in den Namen eingebaut.
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Sind zwei C-Atome durch eine Doppelbindung verbunden, die gemédfl der Numerierung nicht
direkt hintereinander folgen, so wird das C-Atom mit der héheren Nummer dem anderen in
Klammern nachgestellt. Zwei Beispiele fiir die systematische Nomenklatur von Steroiden sind

zusammen mit den géngigen Trivialnamen in Abb. 2 dargestellt.

Estra-1,3,5(10)-trien-3,17 s-diol 9-Fluor-114,16 2,17 a,21-tetrahydroxypregna-
Estradiol 1,4-dien-3,20-dion
Triamcinolon

Abb. 2. Zwei Beispiele fiir die systematische Benennung von Steroiden

Natiirlich vorkommende Steroide zeigen nur wenige der theoretisch denkbaren Ringver-
kniipfungsmoglichkeiten. Im A/B-System werden sowohl trans- als auch (seltener) cis-Ver-
kniipfung beobachtet. B- und C-Ring zeigen in der Natur stets eine 8,9 a-trans-Verkniipfung,
und die Ringe C und D sind tiberwiegend frans-verkniipft; fiir die herzaktiven Verbindungen
(Cardenolide, Bufadienolide) wird hier allerdings eine cis-Verkniipfung beobachtet. Die meisten
natlirlich  vorkommenden  Steroide liegen in der thermodynamisch bevorzugten

trans,anti,trans,anti,trans-Sesselkonformation vor.

2.2 Biosynthese der Steroide

Ausgangspunkt fiir die Biosynthese der Steroide ist das Triterpen Squalen 4, welches zunichst
enzymatisch aus Acetat-Einheiten aufgebaut wird.”! Nach selektiver Oxidation zum (35)-2,3-
Oxidosqualen (Squalenepoxid) 5 durch das Enzym Squalen-Epoxidase erfolgt eine enzymatisch
induzierte und gesteuerte kationische Kaskadencyclisierung zum tetracyclischen Protosterin-
kation 6, aus welchem durch eine Sequenz von 1,2-Methylgruppen- und Hydrid-Shifts
Lanosterin 7 gebildet wird (s. Schema 1).[ Dabei werden hochselektiv sechs Stereozentren
gleichzeitig aufgebaut. Die Gesamtreaktion ist stark exotherm, da insgesamt drei
Doppelbindungen aufgelost und vier Einfachbindungen neu gekniipft werden. Zusétzliche
Energie liefert die enzymatisch katalysierte Ring6ffnung des Epoxids. Die Aktivierungsenergie

fiir kationische Cyclisierungen ist dagegen sehr gering. Bei konformativ beweglichen Substraten
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konkurrieren deshalb stets zahlreiche energetisch wenig unterschiedliche Reaktionsvarianten
miteinander und fithren ohne enzymatische Kontrolle der Substratkonformation zu einer Vielzahl
von Produkten.”! Aus diesem Grund konnte bis heute die Squalencyclisierung synthetisch nur

unter Beteiligung von Enzymen erfolgreich durchgefiihrt werden.

Squalen-
Epoxidase /r M < \

Squalen Squalenepoxid

Oxidosqualencyclase J

[1,2]-
Umlagerung

HOJ\\AH @r‘ o

% | ﬁ

H @9

HO%\%H&%\DH

7
Protosterinkation Lanosterin

Schema 1. Postulierter Mechanismus der Biosynthese von Lanosterin 7

Der genaue Mechanismus der Lanosterin-Biosynthese ist weiterhin nicht vollstandig geklart und
deshalb Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Forschung.!” Als gesichert gilt, daf die
Offnung des Epoxidringes einer elektrophilen Aktivierung durch das Enzym bedarf und
konzertiert mit einem nucleophilen Angriff der Doppelbindung ablduft. Verschiedene kinetische
Messungen an Modellverbindungen oder modifizierten Squalenen konnten zeigen, dal3 die Ge-

schwindigkeit der Cyclisierung bei steigender Nucleophilie der Doppelbindung erheblich
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zunimmt.®) Auch Computersimulationen legen nahe, da Epoxiddffnung und nucleophiler
Angriff konzertiert verlaufen.”’
Ob die Bildung des B- und C-Rings gleichzeitig mit der Bildung des A-Rings ablaufen, ist noch

ungeklirt. Experimentelle Ergebnisse!'”’

und Computersimulationen legen aber die Vermu-
tung nahe, dafl zunéchst ein flinfgliedriger C-Ring und damit das zu erwartende Markownikow-
Produkt I gebildet wird. Bei mechanistischen Untersuchungen konnten mehrere Produkte auf
dieser Stufe abgefangen werden.!"” AnschlieBend erfolgt wahrscheinlich eine [1,2]-Umlagerung
zu 11, wobei der sechsgliedrige C-Ring entsteht.

4102111 iot die Seitenkette an C-17 des Protosterinkations 6

Im Gegensatz zu fritheren Annahmen!
nicht a-, sondern S-stindig. Experimentell konnte ein Protosterinkation mit der vermuteten /-
Konfiguration abgefangen werden.!'"” Der fiinfgliedrige D-Ring wird damit nicht iiber eine exo-,
sondern iiber eine endo-Cyclisierung gebildet. Begriindet wird dies mit der beobachteten
Stereochemie an C-20 des Lanosterins 7, fiir deren Realisierung die Seitenkette im Falle einer
a-Orientierung eine weit groflere Drehung um die C-17—C-20-Einfachbindung als im Falle einer
[-Orientierung vollfithren miifB3te.

Die abschlieBende Kaskade von 1,2-Methyl- und Hydrid-Shifts kann moglicherweise auch ohne
enzymatische Beteiligung ablaufen. Mehrere Untersuchungen zur Cyclisierung von Squalen-
epoxid 5 und Strukturanaloga zeigt das Auftreten von Umlagerungen auch in Gegenwart
einfacher Lewis-Sauren."” Somit ist es wahrscheinlich, daB fiir diesen Teil der Biosynthese das
umgebende Enzym nur eine Schutzfunktion vor Nucleophilen (Wasser) und basischen Gruppen
ausiibt, die unerwiinschte Eliminierungen oder Abfangreaktionen auslésen konnten.!”! Lediglich
die abschlieende Deprotonierung an C-9 zum Lanosterin 7 verlduft hochstwahrscheinlich unter

aktiver Beteiligung des Enzyms.

Alle Steroid-Hormone in Sdugetieren leiten sich vom Cholesterin 16 ab, welches seinerseits
biosynthetisch in einer vielstufigen Sequenz aus Lanosterin 7 gewonnen wird (s. Schema 2).['¥
Dabei sind allerdings bis heute zahlreiche der postulierten Intermediate nicht zweifelsfrei
nachgewiesen. Im ersten Schritt wird die Doppelbindung zwischen C-24 und C-25 durch eine
NADPH-abhéngige Reduktase zur Einfachbindung reduziert. Das so erhaltene Dihydrolanosterin
8 wird an C-14 demethyliert, wobei Verbindung 9 als Zwischenstufe auftritt und ein Molekiil
Ameisensdure abgespalten wird. Die entstandene Doppelbindung in 10 wird wiederum NADPH-
abhingig reduziert. Als néchstes findet im erhaltenen 14-Demethyl-dihydrolanosterin 11 eine
Doppelbindungsisomerisierung zum 4,4-Dimethyllathosterin 12 statt. Die 4 a-Methylgruppe wird

oxidativ abgespalten, wobei ein Molekiil CO, frei wird und eine abschlieBende Isomerisierung
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der 4-Methylgruppe in die 4-Orientierung erfolgt. Das jetzt vorliegende Lophenol 13 wird an
C-4 nochmals unter Abspaltung von CO, zu Lathosterin 14 demethyliert, welches durch
Einwirkung der Lathosterin-Oxidase zum 7-Dehydrocholesterin 15 dehydriert wird.
AbschlieBende Reduktion der Doppelbindung zwischen C-7 und C-8 durch die NADPH-
abhingige 7-Dehydrocholesterin-Reduktase liefert Cholesterin 16, welches im menschlichen

Korper mittels Biosynthese tédglich in Mengen von bis zu zwei Gramm hergestellt wird.

Lanosterin Dihydrolanosterin

Z
“,

QG 0Y

1 10
4.4-Dimethyllathosterin 14-Demethyl-dihydro-
J lanosterin
" - ',
SURn U UN
HO™ ™ HO” HO
13 14 15
Lophenol Lathosterin 7-Dehydrocholesterin

/

z,
“,

16
Cholesterin

Schema 2. Postulierte Biosynthese von Cholesterin 16 aus Lanosterin 7
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Die fiir diese Doktorarbeit bedeutsamen weiblichen Sexualhormone Estron 22 und Estradiol 24
werden biosynthetisch durch eine Reihe von oxidativen Abbauprozessen aus Cholesterin 16
hergestellt (s. Schema 3).'*!*! Zunichst erfolgt die Bildung des Peroxids 17 durch eine
Cytochrom P450-abhiangige Oxygenase. Die Seitenkette wird dann als 4-Methylpentanal
abgespalten. Das resultierende Pregnenolon 18 wird durch Oxidation der Alkoholfunktionalitét
an C-3 zum Keton und Isomerisierung der Doppelbindung in Progesteron 19 umgewandelt. Eine
weitere Oxidation an C-17 fithrt zum Hydroperoxid 20, aus welchem unter Abspaltung von
Essigsdure Androstendion 21 hervorgeht. Estron 22 entsteht bei der oxidativen Entfernung der
Methylgruppe an C-10, wobei eine Aromatisierung des A-Ringes eintritt. Estradiol 24 kann aus
Estron 22 durch Reduktion der Ketogruppe gebildet werden. Es entsteht aber auch aus Testo-
steron 23 durch oxidative Demethylierung an C-10 unter Aromatisierung des Ringes A. Durch

Oxidation kann es in Estron 22 tiberfiihrt werden.

Estron Estradiol Testosteron

Schema 3. Biosynthese von Estron 22 und Estradiol 24 aus Cholesterin 16
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2.3 Beispiele fiir bedeutende Klassen von Steroiden

2.3.1 Sexualhormone

Die Sexualhormone werden in den Keimdriisen gebildet und sind fiir die Entwicklung und die
normale Funktion der Geschlechtsorgane sowie fiir die Ausbildung der sekundidren Geschlechts-
merkmale verantwortlich. Sie entstammen dem gleichen Biosyntheseweg (s. Schema 3) und sind
deshalb strukturell sehr dhnliche Verbindungen. Man unterscheidet ménnliche (Androgene) und
weibliche (Estrogene, Gestagene) Sexualhormone, woraus aber lediglich die Wirkung und nicht
das Vorkommen abgeleitet werden kann. So enthélt z. B. Hengstharn mehr weibliche Hormone
als Stutenharn, was jedoch durch ein entsprechend hoéheres Vorkommen an ménnlichen
Hormonen iiberkompensiert wird.

Das wichtigste miannliche Geschlechtshormon ist das Testosteron 23 (Schema 3). Es fordert u. a.
die Entwicklung der Muskulatur, des Knochenbaus, des Kehlkopfes, der Stimmbénder und der
roten Blutkorperchen und ist verantwortlich fiir das Wachstum der Korperbehaarung.
Unverzichtbar ist es fiir die Spermatogenese, die Funktion bestimmter Geschlechtsdriisen sowie
fiir die Aufrechterhaltung von Aktivitdt, Aggressivitit, Spannkraft und Leistungsfahigkeit. Von
Testosteron 23 werden tdglich im ménnlichen Ko6rper ca. 7 mg, im weiblichen immerhin noch ca.
0.3 mg produziert. Ein weiterer wichtiger Vertreter der Androgene ist das Androsteron 285,
welches ein Abbauprodukt des Testosterons 23 darstellt, aber nur ca. 10 % von dessen Aktivitit
erreicht (Abb. 3). Ein charakteristisches Merkmal der mannlichen Geschlechtshormone ist ihre
anabole Wirkung, d. h. die Forderung des EiweiB3- und damit des Muskelaufbaus. Viele Versuche
wurden unternommen, diesen Effekt durch synthetische Modifikationen von den {iibrigen
hormonellen Wirkungen zu trennen; Beispiele hierfiir sind das Clostebol 26 und das Nandrolon
27 (Abb. 3). Die so entstandenen synthetischen anabolen Steroide waren urspriinglich zur Be-
handlung schwerster Krankheiten gedacht, finden aber heute ihr Haupteinsatzgebiet als illegale

und aufgrund der Nebenwirkungen hochst riskante Dopingmittel im Hochleistungssport.

H OH

HO

Cl

25 26 27
Androsteron Clostebol Nandrolon

Abb. 3. Strukturen des Androsterons 23 und der anabolen Steroide Clostebol 26 und Nandrolon 27
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Die weiblichen Sexualhormone werden in die Gruppen der Estrogene und der Gestagene unter-
teilt. Erstere werden vorwiegend in den Follikeln des Eierstocks, aber auch im Gelbkorper
(corpus luteum), in den Nebennieren, im Fettgewebe und in nicht unerheblichem Mafle in den
ménnlichen Keimdriisen gebildet. Der Wirkmechanismus der Estrogene beruht auf der Bindung
an intrazelluldre Estrogen-Rezeptoren. Der dabei entstehende Komplex kann an die DNS binden
und die Transskription spezifischer Gene beeinflussen. Die Estrogene haben ebenfalls schwach
anabole Wirkung. Sie beeinflussen u. a. die Wasserretention der Haut, verhindern die
Entkalkung der Knochen und stimulieren die Milchdriisen. Thre wichtigste Funktion liegt aber in
der Regulation des weiblichen Menstruationscyclus. Im ménnlichen Organismus wirken sie als
Antagonisten der Androgene. Weitere aktuelle Aspekte ihrer pharmakologischen Wirkungen
werden in Abschnitt 1.4 ndher erldutert. Die bedeutendsten Vertreter der Estrogene sind Estrogen
22 und Estradiol 24 (Schema 3). Estriol 28 ist ein gemeinsames Stoffwechselprodukt der beiden
Verbindungen (Abb. 4). Verwendet werden die Estrogene hauptsidchlich in Kombination mit
Gestagenen in Antikonzeptiva (zumeist in Form synthetischer Derivate wie Mestranol 29) und in
der sog. Hormonersatztherapie zur Linderung menopausaler Beschwerden und zur Pravention
der Osteoporose. Allerdings ist die Anwendung seit einigen Jahren durch das erheblich erhdhte

Risiko einer Brustkrebserkrankung stark in die Kritik geraten.'®

Estriol Mestranol

Abb. 4. Strukturen von Estriol 28 und Mestranol 29

Die Gestagene werden im weiblichen Korper vor allem im Gelbkorper (corpus luteum) gebildet,
der nach der Ovulation aus dem gesprungenen Follikel entsteht. Nach der Konzeption werden sie
vorwiegend in der Placenta produziert. Thre Hauptaufgabe besteht in der Vorbereitung des
weiblichen Korpers auf eine Schwangerschaft. Unter ihrer Einwirkung werden u. a. die
Gebdrmutterschleimhaut auf die Einnistung einer Eizelle vorbereitet, die Reifung weiterer
Follikel unterdriickt und der Aufbau der funktionellen Abschnitte der Milchdriisen angeregt. Der
wichtigste Vertreter der Gestagene ist das Progesteron 19, das im Biosyntheseweg der Steroid-
Hormone eine sehr frithe Stellung einnimmt und den Vorldufer aller weiteren mannlichen und

weiblichen Sexualhormone darstellt (Schema 3). Verwendet werden die Gestagene hauptsidchlich
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in Kombination mit Estrogenen in Antikonzeptiva. Hierbei kommen meistens synthetische
Derivate wie Medrogeston 30 oder sogenannete Pro-Gestagene wie Desogestrel 31 zum Einsatz,

die erst im Korper zur eigentlich wirksamen Spezies metabolisiert werden (Abb. 5).

Medrogeston Desogestrel

Abb. 5. Strukturen der synthetischen Gestagene Medrogeston 30 und Desogestrel 31

2.3.2 Nebennierenrindenhormone

Die lebenswichtigen Nebennierenrindenhormone oder Corticoide (lat.: cortex = Rinde) werden
von der Nebenniere, einer Driise in der Ndhe der Nieren, produziert. Man unterscheidet die
Klassen der Glucocorticoide und der Mineralcorticoide.

Die Glucocorticoide regeln Eiweill- und Kohlenhydrat-Stoffwechsel im menschlichen Koérper
und stimulieren den Aufbau von Speicherfetten. Aufgrund ihrer antirheumatischen und anti-
phlogistischen Wirkungen finden sie in der Medizin duf3erst breite Anwendung zur Behandlung
von Entziindungsprozessen verschiedenster Art, u. a. auch bei Arthritis und Allergien. Der
bekannteste Vertreter dieser Klasse ist das Cortison 32 (Abb. 6). Glucocorticoide haben stets
auch leichte mineralcorticoide Wirkungen, was in der Therapie zu unerwiinschten Begleiter-
scheinungen wie z. B. starker Wasserretention fiihrt. Durch zahlreiche chemische Modifi-
kationen konnten das Verhiltnis zugunsten der positiven Effekte verschoben und die Wirkung
verstirkt werden. Beispiele fiir die verbesserten Glucocorticoide sind das Prednisolon 33 und das

Dexamethason 34 (Abb. 6).

Cortison Prednisolon Dexamethason

Abb. 6. Strukturen der Glucocorticoide Cortison 32, Prednisolon 33 und Dexamethason 34
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Die Mineralcorticoide sind im menschlichen Organismus fiir die Regelung des Mineralhaushalts
zustdndig. Der wichtigste Vertreter, das Aldosteron 35 (Abb. 7), fiihrt in der Niere im Rahmen
des sogenannten Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) direkt zur verstiarkten Riick-
resorption von NaCl und H,O aus dem Primérharn. Calcium- und Kaliumsalze werden dagegen
verstirkt ausgeschieden. Bemerkenswert ist die spezielle chemische Struktur des Aldosterons 35
mit einer Aldehydfunktionalitdt an C-18; es liegt normalerweise in der 11,18-Halbacetalform
vor. Ein weiteres Mineralcorticoid, das Cortexon 36 (Abb. 7), wird interessanterweise von
bestimmten Kéferarten in groBen Mengen als ldhmendes Gift zur Abwehr von Fraf(feinden

(Fischen) produziert.

AL

35 36
Aldosteron Cortexon

Abb. 7. Strukturen der Mineralcorticoide Aldosteron 35 und Cortexon 36

2.3.3 Steroid-Alkaloide

Steroid-Alkaloide sind stickstoffhaltige Steroide, die vorwiegend von hoheren Pflanzen, aber
auch von einigen Tieren produziert werden. Der Stickstoff kann entweder in einen Ring
eingebaut sein oder als Amino-Substituent vorliegen. Die Stickstoff-Alkaloide sind oft bio-
logisch hochaktiv und von teilweise bemerkenswerter Toxizitdt. Einige Verbindungen weisen
auch ein hohes teratogenes Potential auf. Aus der groBen Vielfalt an Strukturen sollen hier drei
Beispiele vorgestellt werden (Abb. 8).

Solanidin 37 ist das Aglykon des a-Solanins, welches in einer Reihe von Nachtschatten-
gewdchsen (Solanum-Arten) vorkommt und als Cholinesteraseinhibitor wirkt. Vergiftungen beim
Menschen werden insbesondere beim Verzehr von unreifen, griinen oder keimenden Kartoffeln
oder von unreifen Tomaten beobachtet. Der Gehalt an o-Solanin kann in Kartoffeln bis zu
0.05 % betragen. Als unbedenklich werden Konzentrationen bis zu 0.01 % betrachtet.
Batrachotoxin 38 zdhlt zu den tierischen Steroid-Alkaloiden und wurde aus dem Pfeilgiftfrosch
Phyllobates aurotaenia isoliert. Es ist eines der stirksten bekannten nicht-proteinogenen Gifte.
Mit einem LDso-Wert (Maus) von 2 pg/kg ist es im Vergleich 5000mal giftiger als NaCN. Seine

physiologische Wirkung beruht auf der irreversiblen Offnung der Zellmembranen des zentralen



