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Vorwort

Anfang des Jahres 2017 tiberzeugte uns Herr Dr. Eber-
hard Scholz von der Wissenschaftlichen Verlagsgesell-
schaft, dass fiir das Fach ,,Medizinische Chemie® ein
aktuelles Lehrbuch wiinschenswert, sinnvoll und drin-
gend notwendig sei. In der Tat sind die deutschspra-
chigen Lehrbiicher zu diesem Thema entweder hoff-
nungslos veraltet oder reprisentieren nur Teildiszipli-
nen des Fachgebiets. Es bestand schnell Einigkeit
dariiber, dass trotz der interdisziplindren Ausrichtung
des Fachs dessen individueller Charakter in diesem
Buch nicht verwissert oder gar verloren gehen diirfe.
Der Inhalt sollte auch das enthalten, was sein Titel ver-
spricht — Medizinische Chemie. Nachdem wir ein ent-
sprechendes Konzept erstellt hatten, sagten wir dieser
interessanten Herausforderung gerne zu. Damals
konnten wir nicht ahnen, dass uns die Zusage zu dieser
Aufgabe eine fast vierjahrige, extrem zeitintensive
Zusatzbeschiftigung bescherte. Zwar lag das aus mehr
als 20 Jahren Vorlesungen iiber ,Pharmazeutische/
Medizinische Chemie“ sowie ,,Drug Design“ kontinu-
ierlich aktualisierte Material vor, wodurch das Buch in
zwei Teile zu gliedern war, doch musste der Stoff vollig
neu aufbereitet sowie in der Breite und Tiefe wesent-
lich erweitert werden. Damit wurde zudem schnell
klar, dass weit mehr als ein Lehrbuch entstehen wiirde
und keinesfalls etwa ein Kompendium zur Priifungs-
vorbereitung. Das Buch soll zum einen Studierenden
der Pharmazie und Arzneimittelwissenschaften (o. 4.
Studiengdnge), gleichzeitig auch der Chemie, insbe-
sondere mit Schwerpunkt Medizinische Chemie/
Wirkstoffchemie, Molekularen Medizin sowie Life-
Science/Molekularen Lebenswissenschaften helfen,
Vorlesungsinhalte konsequent nachzuarbeiten und das
erhaltene Grundgerippe mit Fleisch und Blut zu ver-
sehen. Zudem geht der Inhalt iiber das Mainstream-
Wissen hinaus und soll als foérderliche Lektiire fiir
Chemiker, Apotheker, Biochemiker, Mediziner, Toxi-
kologen und weitere Wissenschaftler in der Pharma-
forschung und anderen Berufsfeldern dienen, die drin-
gend ein Update auf den Kenntnisstand der Medizini-
schen Chemie zu Beginn der 2020er Jahre brauchen
oder sich einen Uberblick zu den zahlreichen neu ein-
gefithrten, innovativen Arzneistoffen des vergangenen
Jahrzehnts verschaffen wollen.

Die Medizinische Chemie ist essenzieller Bestandteil
der Naturwissenschaft Pharmazie und fachverwandter
Studiengénge wie etwa der Arzneimittelwissenschaften.
Da es sich um eine auf der Chemie basierende Disziplin
handelt, wird das Fach vermehrt auch als Modul im
Masterstudiengang Chemie angeboten. Neben der Ent-

deckung, dem Design und der Entwicklung neuer Wirk-
stoffe beschiftigt sich die Medizinische Chemie mit
deren Identifizierung und Synthese. Dariiber hinaus
befasst sie sich mit der Frage, wie Arzneistoffe wirken
und im Korper verdndert werden. Gleichzeitig liefert sie
auf der molekularen Ebene die Beweise, die zur Beant-
wortung dieser Frage erforderlich sind.

Grundsitzlich geht die Medizinische Chemie von der
chemischen Struktur eines Arzneistoffs aus und liefert
damit die wohl wertvollste Information, die man {iber
diesen erhalten kann. Denn samtliche Aspekte, wie und
warum ein Arzneistoff mit einer korpereigenen Ziel-
struktur interagiert, sein Applikationsweg, das Ausmaf3
seiner Biotransformation und das Auftreten von Neben-
wirkungen oder Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neistoffen beruhen auf chemischen Reaktionen und
sind durch die jeweils charakteristische Arzneistoff-
struktur bedingt. Die Sprache der Strukturformeln ist
somit entscheidend fiir unser Verstdndnis tiber Arznei-
stoffe, das ansonsten nichts mehr als ein krampfhaftes
Anhéufen von Blackbox-Wissen bleibt. Daher gilt es,
die chemische Struktur eines Arzneistoffmolekiils als
Zusammenspiel der an einem Kohlenwasserstoffgertist
spezifisch angeordneten funktionellen Gruppen mit
weiteren Partialstrukturen zu erfassen, zu lesen und die
Formelsprache verstehen zu lernen.

Das vorliegende Buch will dem Leser diese Aufga-
benstellung schmackhaft machen und die dazu erfor-
derliche Hilfestellung leisten. Der Untertitel des Buches
»Arzneistoffe - von der Struktur zur Wirkung“ bringt
dies zum Ausdruck. Die Struktur eines Arzneistoffs lie-
fert mit ihren chemischen, physikalisch-chemischen
und biologischen Eigenschaften den entscheidenden
Beitrag zur Charakterisierung und Bewertung seines
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Pro-
fils. Dariiber hinaus ist die chemische Struktur der
Schliissel zu toxischen Effekten und Arzneistoffwech-
selwirkungen. Anders gesagt, ohne Chemie lauft zwi-
schen Arzneistoff und Korper gar nichts! In diesem
Buch wollen wir den Arzneistoff auf seiner gesamten
Reise durch den Korper - hin zu seinen Zielstrukturen
und wieder aus dem Korper heraus — begleiten. Dabei
wollen wir durch das ,chemische Auge® beobachten
und erkennen, welche chemischen Reaktionstypen
einerseits der Arzneistoff mit korpereigenen Molekiilen
eingeht, andererseits, welche Reaktionstypen der Orga-
nismus am Arzneistoff ausiibt.

In der zuversichtlichen Hoffnung, dass sich das Buch
den Studierenden sowie dem Fachpublikum als gewinn-
bringende Lektiire erweisen und eine positive Auf-
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nahme erfahren wird, sind wir uns auch bewusst, dass
eine Erstauflage nicht frei von Kinderkrankheiten sein
kann. Ebenso wollen wir nicht tibersehen, dass die Stoff-
auswahl, insbesondere im Allgemeinen Teil des Buches,
einer gewissen Subjektivitit unterliegt. Dabei respektie-
ren wir die Vorstellungen von Kollegen, die gerne andere
Teilbereiche des Fachs thematisiert hétten.

Unser Dank geht an Herrn Dr. Eberhard Scholz und
Herrn Dr. Tim Kersebohm von der Wissenschaftlichen

Verlagsgesellschaft Stuttgart fiir die angenehme und
konstruktive Kooperation auf dem Weg der Entstehung
bis zur Fertigstellung des Buches.

Minster, im Sommer 2022 Klaus Miller
Helge Prinz
Matthias Lehr



Zur Benutzung des Buches
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In einem Allgemeinen Teil beschreiben die ersten vier
Kapitel des Buches die chemischen Grundlagen der
Pharmakodynamik, Pharmakokinetik, unerwiinschten
Arzneistoffwirkungen und Arzneistoffinteraktionen.
Insbesondere riicken sie dabei auch bisher in Lehrbii-
chern nur wenig beachtete, aber eminent wichtige The-
men der Medizinischen Chemie wie beispielsweise die
toxikophoren Gruppen oder strukturellen Warnsignale
(structural alerts) eines Arzneistoffmolekiils in den
Fokus. Exemplarisch werden die Prinzipien, Methoden
und einschldgigen Werkzeuge der Medizinischen Che-
mie vorgestellt, daneben gleichzeitig die erforderlichen
Grundlagenkenntnisse ~ der  organisch-chemischen
sowie biochemischen Prinzipien des Fachs vermittelt,
um so auch Lesern aus fachverwandten Naturwissen-
schaften den Zugang zu erleichtern. Dieser Allgemeine
Teil des Buches sei auch insbesondere den Pharmazie-
studierenden ans Herz gelegt. Vorlesungen in Pharma-
zeutischer/Medizinischer Chemie im Rahmen eines
Pharmaziestudiums sind tiblicherweise nach Indika-
tionsklassen gegliedert. Vor dem Hintergrund der stets
wachsenden Zahl neuer Arzneistoffe und der zuneh-
menden Kenntnisse zur molekularen Wirkung der
Substanzen bleibt angesichts des engen Korsetts, in das
die Approbationsordnung mit ihren Pflichtveranstal-
tungen das Pharmaziestudium hineinzwéngt, i.d. R. nur
wenig Zeit, auf den in diesen Kapiteln behandelten Stoff
einzugehen. Zum besseren Verstdndnis der Arzneistoft-
klassen-Kapitel sei den Lesern eine sorgfiltige Ausein-
andersetzung mit dieser Materie empfohlen.

Vervollstindigt wird der Allgemeine Teil des Buches
mit einem kurzen Kapitel zu den chemischen Aspekten
der Arzneistoffentwicklung sowie zur Arzneistoffana-
lytik. Neben einer bewusst knapp gefassten Beschrei-
bung der instrumentellen Methoden (der interessierte
Leser sei auf spezielle Lehrbiicher verwiesen) werden
hier die nasschemischen Verfahren prisentiert, die fiir
Identitdtsreaktionen und Gehaltsbestimmungen des
Européischen Arzneibuchs relevant sind und typischer-
weise in den Praktika der Pharmazeutischen/Medizini-
schen Chemie zur Anwendung kommen.

Die Medizinische Chemie der verschiedenen Arznei-
stoffklassen, die auf dem aktuellen Wissensstand in
einem Speziellen Teil priasentiert wird, lasst das Buch
auf insgesamt 14 Kapitel anwachsen. Eine Zersplitte-
rung in viele kleinere Kapitel wurde bewusst vermieden.
Der Spezielle Teil beriicksichtigt saimtliche Aspekte der
Medizinischen Chemie, um das Fach in seiner ganzen
Breite darzustellen. Bewusst wollen wir die Medizini-
sche Chemie nicht auf bestimmte Teildisziplinen redu-
zieren, um dem Leser ein attraktives Bild von der Viel-
seitigkeit dieses faszinierenden Fachgebiets zu geben.

Das vorliegende Buch will und kann aber nicht den
Anspruch erheben, den gesamten Arzneischatz abzude-
cken. Dennoch ist die Stoffauswahl sehr umfangreich
und geht deutlich iiber das Standardwissen eines Phar-
mazeuten hinaus. Die Auswahl der Arzneistoffe orien-
tiert sich insbesondere an den aktuellen Daten und Ver-
ordnungen des deutschen Arzneimittelmarktes.

Die einzelnen Kapitel priasentieren die verschiedenen
Aspekte der Medizinischen Chemie aus didaktischen
Griinden in einer systematischen Gliederung. Dabei
halten alle Kapitel konsequent am einheitlichen Aufbau-
prinzip fest, woraus sich eine monographieartige Dar-
stellung der Arzneistoffklassen ergibt. Dies erlaubt dem
Leser, rasch und gezielt die gewiinschten Informationen
zu entnehmen, ohne zeitraubende Textwiisten durch-
schreiten zu miissen. Zum besseren Verstindnis des
Stoffgebiets erschien es bei einigen Arzneistoffklassen
sinnvoll, eine kurze Einfithrung in die physiologischen
oder biochemischen Grundlagen voranzustellen. Im
Allgemeinen werden die nachfolgend aufgefiithrten
medizinisch-chemisch relevanten Teilaspekte einer
Arzneistoffklasse besprochen.

Design und Entwicklung. Je nach Arzneistoffklasse kann
hier auch einfach die Entdeckung des Arzneistoffs
beschrieben werden. Zum Verstindnis eines Arznei-
stoffmolekiils ist es sehr hilfreich, wenn man es nicht
aus seiner historischen Entwicklung herausnimmt, weil
uns diese etwas tiber die Herkunft der Struktur erzahlt.
Es verhindert, dass man von ,seelenlosen, entwurzel-
ten“ Molekiilen iberflutet wird, die aufgrund ihrer
strukturellen Vielfalt den Eindruck eines Chaos hinter-
lassen, weil man sie nicht zuordnen kann. Auflerdem
erhilt der Leser auf diese Weise einen vielfdltigen und
aufschlussreichen Einblick in Fallstudien zur Wirkstoff-
entwicklung.

Struktur und Eigenschaften. Hier werden die Partial-
strukturen, funktionellen Gruppen und chemischen
Besonderheiten der Molekiile betrachtet, insbesondere
auch die Sdure-Base-Eigenschaften (pKg-Werte) und
ggf. die Stereochemie. Bei einigen Wirkstoffen gehen
diese Informationen bereits aus der Entwicklung hervor
oder flielen in die Struktur-Wirkungs-Beziehungen
ein.

Wirkungsmechanismus. Die Interpretation des Wir-
kungsmechanismus auf der molekularen Ebene ist ein
wesentlicher Teilaspekt der Medizinischen Chemie.
Soweit bekannt, liegt der Schwerpunkt auf den orga-
nisch-chemischen Reaktionstypen, welche die jeweilige
Wirkung vermitteln, oder auf den chemischen Bin-



dungstypen, die bei der Interaktion des Arzneistoffs mit
seinem Target zum Tragen kommen. Diese Wechselwir-
kungen sind mittlerweile in unzahligen Fallen mithilfe
von Kristallstrukturanalysen gut charakterisiert. Um
den Umfang des Buches nicht zu sprengen, kénnen
diese daher nur exemplarisch vorgestellt werden. Wo es
angebracht erscheint, werden molekulare Strukturen
auf der Basis hinterlegter Kristallstrukturen (PDB) visu-
alisiert (UCSF Chimera).

Struktur-Wirkungs-Beziehungen. Die Zusammenhange
zwischen der chemischen Struktur, Veranderungen in
verschiedenen Molekiilpositionen und deren Auswir-
kung auf die biologische Aktivitit, Wirkstiarke oder
Pharmakokinetik werden typischerweise durch Aufzah-
lungen hervorgehoben und i.d.R. in einer tibersichtli-
chen Graphik zusammenfassend und moglichst
anschaulich dargestellt.

Biotransformation. Die organisch-chemischen Reak-
tionstypen und am Arzneistoffwechsel beteiligten
Enzyme werden breit und umfassend in »Kap.2 abge-
handelt. Im Hinblick auf das toxische Potenzial werden
in »Kap.3 die infrage kommenden Partialstrukturen
und Funktionalititen besprochen sowie die Reaktions-
typen auf der molekularen Ebene dargestellt. In einigen
Fallen werden auch Interaktionen durch mechanismus-
basierte Enzym-Inhibitoren relevant (»Kap.4). Nach
Bearbeitung dieser allgemeinen Kapitel sollte der Leser
entsprechende Metabolisierungswege fiir ein beliebiges
Arzneistoffmolekiil aufzeigen kénnen und fiir poten-
ziell toxische Strukturmerkmale sensibilisiert sein. Den-
noch wollen wir an dieser Stelle dartiber informieren,
welche Metaboliten man bei den einzelnen Arzneistoft-
klassen tatsachlich findet und welche Probleme sich ggf.
daraus ergeben.

Synthetische Aspekte. Die Synthese ist der klassische
Bereich der Pharmazeutischen/Medizinischen Chemie
und spielt naturgemiaf3 eine herausragende Rolle. Wie
sollte man sonst an die benétigten Substanzen in ihrer
strukturellen Vielfalt herankommen? Nahmen die Syn-
thesen in fritheren Lehrbiichern der Pharmazeutischen
Chemie mitunter breiten Raum ein, werden sie in die-

VIl Zur Benutzung des Buches

sem Werk aus didaktischen Griinden und nicht zuletzt
aus Platzgriinden nur an ausgewihlten Beispielen illust-
riert. Zum Teil ergénzen auch kurze Erlauterungen die
dabei genutzten Reaktionen.

Analytik. Wie die Synthese gehort auch die Arzneistoft-
analytik zu den traditionellen Aufgaben des Fachs. Da
diesem Thema bereits ein eigenstindiges Kapitel gewid-
met ist, wird im Speziellen Teil nur noch in sehr weni-
gen Fillen auf besondere analytische Aspekte eingegan-
gen.

Den Abschluss der jeweiligen Unterabschnitte bilden
Kurzmonographien zu den einzelnen Arzneistoffver-
tretern der besprochenen Arzneistoffklasse, womit der
Leser noch einmal einen Uberblick erhilt. Bei den hier
aufgefiihrten Handelspraparaten handelt es sich ledig-
lich um ausgewdhlte Beispiele. In der Regel werden die
erstmals auf dem Markt erschienenen oder die derzeit
am héufigsten verordneten Praparate genannt. Zudem
lasst sich entnehmen, welche Arzneistoffe in das Euro-
péische Arzneibuch (Pharmacopoea Europaea) aufge-
nommen wurden und in welcher Form sie monogra-
phiert sind. Vervollstindigt werden diese Abhandlun-
gen mit Informationen zu den Darreichungsformen,
Anwendungsgebieten oder den pharmakokinetischen
Eigenschaften. Die chemischen und strukturbezogenen
Eigenschaften werden meist zuvor schon besprochen,
doch hingt es vom Aufbau des jeweiligen Unterab-
schnitts ab, welche Themen bereits bei den Teilaspekten
abgehandelt werden oder noch zu ergénzen sind.

Das Buch enthalt iberdies ein Verzeichnis mit sorg-
faltig ausgewdhlten Literaturangaben sowie weiterfiih-
render Literatur. Der interessierte Leser soll sich insbe-
sondere {iber die Neuentwicklungen der letzten 10 Jahre
informieren koénnen. Dazu werden vorzugsweise
Review-Artikel der in diesem Zusammenhang wichtigs-
ten chemischen Fachzeitschriften aufgelistet. Ebenso
finden sich zahlreiche Originalarbeiten aus der ein-
schlagigen medizinisch-chemischen Fachliteratur zur
Entdeckung und Entwicklung wichtiger Arzneistoffe.
Aus Platzgriinden ist lediglich der jeweilige Erstautor
(oder Herausgeber) aufgefiihrt.
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1 Chemische Grundlagen
der Pharmakodynamik

Dieses Kapitel befasst sich mit der zugrundeliegenden Chemie,
die sich abspielen muss, damit ein Arzneistoff an einer ganz
bestimmten Stelle im Korper die ihm zugedachte Aufgabe erfiillen
kann. Seine Aufgabe hat er dann erfiillt, wenn er die erwiinschte
Wirkung hervorruft und moglichst wenig andere (unerwiinschte)
Wirkungen aufweist, die in der Regel alle durch chemische Inter-
aktionen ausgelost werden. Insbesondere soll der grundsatzliche
chemische Aufbau eines Arzneistoffes betrachtet werden, um zu
erfahren, welche Maoglichkeiten sich fiir ihn daraus ergeben,
definierte korpereigene Strukturen chemisch zu beeinflussen.
Dafiir ist es hilfreich, die chemischen Strukturen der relevanten
Bindestellen fiir einen Arzneistoff und die Art der chemischen
Bindung zwischen diesen beiden Partnern zu kennen. Mit dem
Begriff Pharmakodynamik beschreibt man die Wirkung des
Arzneistoffes auf den Organismus.

1.1  Grundlagen der Target-Interaktionen 1.3  Optimierung der Target-Interaktionen
1.2 Arzneistoff-Targets 1.k Stereochemische Aspekte



1.1 Grundlagen der Target-

Interaktionen

Ein Arzneistoff - ein Naturstoff, eine synthetische oder
partialsynthetische Verbindung - ist ein Molekiil, das
dazu dient, Krankheiten vorzubeugen, sie zu lindern, zu
heilen oder auch zu erkennen. Dazu muss der Arznei-
stoff dem Patienten in einer bestimmten Arzneiform
verabreicht werden, z.B. als Tablette. Er ist somit im
Gegensatz zu den Hilfsstoffen der arzneilich wirksame
Bestandteil eines Arzneimittels und wird entsprechend
auch als Wirkstoff oder abgekiirzt als API (active phar-
maceutical ingredient) bezeichnet. Der Unterschied zwi-
schen einem Wirkstoff und einem Arzneistoff aus Sicht
des Arzneimittelrechts liegt in der Zweckbestimmung.
Ein Wirkstoff wird durch das Inverkehrbringen mit
einer zielgerichteten therapeutischen oder diagnosti-
schen Verwendung zum Arzneimittel.

Pharmazeutische/Medizinische Chemie. Bevor der Arz-
neistoff im menschlichen oder tierischen Korper seine
Aufgabe erfiillen kann, muss er mit dem komplexen
chemischen System des Organismus zahlreiche Interak-
tionen eingehen. Mit diesen Interaktionen beschaftigt
sich die Medizinische Chemie, insbesondere mit den
organisch-chemischen und biochemischen Reaktionen
des Arzneistoffs mit den eigentlichen Zielmolekiilen auf
der molekularen Ebene, den sogenannten Targets
(»Kap. 1.2). Dies ist aber nur ein Aspekt, andere wich-
tige Aufgaben sind die Synthese und Analytik von Arz-
neistoffen. Die beiden letzten Aspekte werden manch-
mal als Pharmazeutische Chemie bezeichnet, jedoch
befasst sich auch die Medizinische Chemie mit der Syn-
these. In Deutschland gebraucht man daher beide
Begriffe synonym.

@ Definition

Eine Definition der Medizinischen Chemie wurde von
einer speziellen Kommission der IUPAC (International
Union of Pure and Applied Chemistry) herausge-
geben: ,Medizinische Chemie ist eine auf der Chemie
basierende Disziplin, die verschiedene Aspekte der
biologischen, medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaften einschlieBt. Sie beschaftigt sich mit
der Entdeckung, Entwicklung, Identifizierung und
Synthese biologisch aktiver Verbindungen, ihrem
Metabolismus, der Interpretation ihres Wirkungs-
mechanismus auf molekularer Ebene und der Ermitt-
lung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen."
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1.1.1 Einteilung der Arzneistoffe

Je nach Herstellungsart kann man Arzneistoffe folgen-

dermaflen unterscheiden:

# Chemisch-synthetische Arzneistoffe, die man im
Fachjargon auch als Small-Molecule-Arzneistoffe
bezeichnet. Es handelt sich um niedermolekulare,
strukturell ausgesprochen heterogene Substanzen
mit einer relativ kleinen molaren Masse bis etwa
800¢g-mol-!. Sie machen den Lowenanteil der auf
dem Markt befindlichen Arzneistoffe aus. Auch in
Zukunft diirfte die chemisch-synthetische Herstel-
lung dominieren.

= Naturstoffe und partialsynthetische Arzneistoffe,
die aus Pflanzen, Bakterien, Pilzen oder tierischen
Organismen gewonnen werden. Zum Teil werden
diese auch chemisch modifiziert, sogenannte semi-
oder partialsynthetische Stoffe. Insbesondere Anti-
biotika fallen in diesen Bereich. Diese Substanzen
werden aufgrund ihrer GrofSe in der Regel den Small-
Molecule-Arzneistoffen zugerechnet.

= Biologicals, biologische Stoffe, die gentechnisch oder
biotechnologisch hergestellt werden und durch eine
einfache Strukturformel meist nicht beschrieben
werden konnen. Hierzu gehdren u.a. Peptidhor-
mone, Impfstoffe, Enzyme und insbesondere die ste-
tig wachsende Gruppe der monoklonalen Antikor-

per.

In diesem Lehrbuch werden ausschliefllich Arzneistoffe
besprochen, die den beiden erstgenannten Kategorien
zuzuordnen sind. Anders als die Biologicals lassen sich
chemisch hergestellte Arzneistoffe meist gut zu Tablet-
ten oder Kapseln verarbeiten, die fiir den Patienten
leicht einzunehmen sind. Was bei der Anwendung eines
Arzneistoffs im menschlichen Korper eigentlich pas-
siert, soll im Folgenden etwas niher betrachtet werden.

1.1.2 Weg eines Arzneistoffs im
Organismus

Verabreicht man ein Arzneimittel peroral, muss der
darin enthaltene Arzneistoff verschiedene Prozesse
durchlaufen, bevor er eine Wirkung auslésen kann. Der
Weg eines Arzneistoffs durch den Kérper bis hin zu sei-
nem Target und wieder aus dem Korper heraus ist kom-
plex und ldsst sich in 3 Phasen untergliedern (o Abb. 1.1).
= Inder pharmazeutischen Phase wird der Arzneistoff
aus der Arzneiform freigesetzt. Zudem muss er sich
16sen, damit er durch die Magen-Darm-Schleimhaut
aufgenommen werden kann.
= Die pharmakokinetische Phase umfasst simtliche
Vorginge, die der Organismus auf den Arzneistoff
ausiibt, angefangen mit seiner Aufnahme durch die
Schleimhédute im Magen und Diinndarm, Ubertritt



Pharmazeutische Phase

Pharmakokinetische Phase

Pharmakodynamische Phase

o Abb.1.1 Vorgdnge bei oraler Gabe eines Arzneistoffs

in die Blutbahn, Verteilung im Korper, Erreichen des
Wirkorts, Abbau durch verschiedene Enzyme bis hin
zu seiner Ausscheidung.

= Die pharmakodynamische Phase beschreibt, wie der
Arzneistoff seine eigentliche Wirkung im Kérper an
seinem Wirkort ausiibt.

Samtliche Phasen basieren grundsitzlich auf chemi-
schen Reaktionen und sind daher fiir die chemische
Betrachtungsweise eines Arzneistoffs von Interesse. Es
sei an dieser Stelle angemerkt, dass es nur eine Chemie
gibt. Der menschliche Organismus bedient sich dersel-
ben Prinzipien, die man aus dem chemischen Labor
kennt. Jede Reaktion des Organismus, die zur chemi-
schen Veranderung des Arzneistoffs fithrt oder jede
Reaktion des Arzneistoffs, die er im Rahmen seines
Wirkungsmechanismus im Korper ausiibt, hat ihr Pen-
dant unter den Reaktionstypen der organischen Che-
mie.

Beziiglich der pharmazeutischen Phase sei auf Lehr-
biicher der Pharmazeutischen Technologie verwiesen.
Die Grundlagen aus der Perspektive der Pharmazeuti-
schen und Medizinischen Chemie zum Verstidndnis der
pharmakokinetischen Phase findet man in » Kap. 2.
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1.1.3 Wirkung eines Arzneistoffs

Fiir das Design und die weitere Entwicklung eines Arz-
neistoffs muss eine wesentliche Frage geklart werden.
Wie wirkt ein Arzneistoff? Wie hemmt beispielsweise
Cisplatin das Wachstum von Tumorzellen? Wodurch
beeinflusst Omeprazol die Sdureproduktion im Magen?
Warum hilft Ibuprofen bei Kopfschmerzen? Um der-
artige Effekte zu erzielen, muss der Arzneistoff an geeig-
nete Strukturen im Korper binden. Warum aber bindet
Citalopram gerade an den Serotonin-Transporter und
nicht an die Cyclooxygenase? Genauso gut konnte man
fragen, warum ein bestimmter Schliissel die Tiir eines
Hauses im Richard-Wagner-Weg 23 o6ffnet, wéihrend
man damit in der Frankfurter Straf3e 86 keinen Zugang
hat. Die Passgenauigkeit muss stimmen! Emil Fischer
(Nobelpreis fiir Chemie, 1902) benutzte das Bild eines
Schliissels, der exakt in ein Schloss passt, um die Wech-
selwirkung eines Substrats mit dem aktiven Zentrum
eines Enzyms zu veranschaulichen.

Auf der molekularen Ebene beruht die Wirkung eines
Arzneistoffs auf der chemischen Interaktion mit einem
Target gemafd diesem Schliissel-Schloss-Prinzip. Dazu
muss seine Struktur in geeigneter Weise mit der des Tar-
gets zusammenpassen. Fir die molekulare Erkennung
sind somit die komplementdren physikochemischen




Difieaien b

o Abb.1.2 Sicherheitsschloss mit beweglichen
Zapfen

Eigenschaften von Arzneistoff und Target relevant. Aller-
dings sei angemerkt, dass gegeniiber einem Schliissel und
Schloss im Falle der Arzneistoff-Target-Interaktion die
beiden Bindungspartner flexibel sind. Das Target ent-
sprache demnach eher einem Sicherheitsschloss, bei dem
die Zapfen beweglich sind (o Abb. 1.2).

1.1.4 Prinzipien der Target-Interaktion

Bindestelle eines Arzneistoffs

Arzneistoffe sind tiblicherweise kleine Molekiile mit
einer molaren Masse von meist weniger als 800g-mol..
Somit sind sie wesentlich kleiner als makromolekulare
Targets wie Enzyme oder Rezeptoren. Demzufolge inter-
agieren sie auch nur mit einem kleinen, spezifischen
Bereich des Makromolekiils, den man als Bindestelle
bezeichnet, oder mit ganz bestimmten Strukturelemen-
ten der Makromolekiile. Bei diesem Vorgang kommt es
zur Ausbildung einer chemischen Bindung, wobei nahezu
alle Bindungstypen vorkommen kénnen. Einige Arznei-
stoffe binden sogar kovalent und sind somit permanent
an das Target gebunden. In den meisten Fallen ist jedoch

Arzneistoff

\

Bindestelle

Molekulares Target

Nichtgebundener Arzneistoff
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die Wechselwirkung mit dem Target deutlich schwécher
ausgepragt und verlduft iber ionische Bindungskrifte,
H-Briickenbindungen, Dipol-Dipol-, Van-der-Waals-
und hydrophobe Wechselwirkungen. Keine dieser Bin-
dungen ist so stark wie eine kovalente Bindung, sodass sie
zwar ausgebildet, danach aber wieder getrennt werden
kann. Dies hat zur Folge, dass sich ein Gleichgewicht ein-
stellt zwischen dem an das Target gebundenen und dem
nichtgebundenen Arzneistoff (o Abb. 1.3). Die Bindungs-
krifte sind dennoch stark genug, um den Arzneistoft fiir
eine bestimmte Zeitdauer am Target zu fixieren, sodass er
seine Wirkung auslésen kann. Auf der anderen Seite sind
sie schwach genug, dass der Arzneistoff nach getaner
Arbeit die Bindestelle wieder verlasst. Die Zeit, die er am
Target verbleibt, hangt von der Anzahl der dabei beteilig-
ten Bindungen ab.

Wirkprofil eines Arzneistoffs

Geht man von etwa 20000-25000 verschiedenen Pro-
teinen im menschlichen Korper aus, wird der Arznei-
stoff mit der Herausforderung konfrontiert, mithilfe
seiner chemischen Struktur gezielt an lediglich ein
bestimmtes dieser Proteine zu binden und zumindest
nur an wenig andere. Spezifisch wirkende Arzneistoffe
vermogen dies mitunter in extrem niedriger Konzentra-
tion bei zugleich hoher Affinitit zur Bindestelle. Die
Bindestelle weist eine definierte Form auf, in die der
Arzneistoff hineinpassen muss, um chemische Bindun-
gen einzugehen. Daher hiangt die Wirkung von der
Struktur des gesamten Arzneistoffmolekiils ab und
somit von seinen funktionellen Gruppen und deren
raumlicher Lage, aber ebenso von der Groéfe und Form
seines Kohlenwasserstoffskeletts, einer gegebenenfalls
speziellen stereochemischen Anordnung sowie von den
physikochemischen Eigenschaften. Somit konnen Subs-
tanzen mit dhnlichen Strukturelementen oft am selben
Target binden und eine vergleichbare Wirkung hervor-
rufen. Dariiber hinaus soll der Arzneistoff zur Binde-

Arzneistoff

Molekulares Target

Gebundener Arzneistoff

o Abb.1.3 Gleichgewicht zwischen dem an das Target gebundenen und nichtgebundenem Arzneistoff



stelle ausreichende Selektivitit aufweisen. Oft wird dies
jedoch nur bedingt erreicht, sodass aufler der gewiinsch-
ten Hauptwirkung auch unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW, » Kap. 3) auftreten konnen. Insbeson-
dere gilt das fiir Substanzen, die mit vielen verschiede-
nen Targets interagieren. Es handelt sich dann um den
allerdings geringen Teil von unspezifisch wirkenden
Arzneistoffen. Weist eine Substanz nur unzureichende
Affinitdt zum Target auf, ist sie unwirksam. Das Aus-
maf3, mit dem ein Arzneistoft der Forderung nach spe-
zifischer Wirkung gerecht wird, bestimmt weitgehend
sein Wirkprofil.

1.1.5 Funktionelle Gruppen in Arznei-
stoffen

Die Aufgaben der funktionellen Gruppen eines Arznei-
stoffs lassen sich gut am Bild eines ,,chemischen Ritters*
veranschaulichen. Um seinen Auftrag zu erledigen,
muss sich der Ritter in ein feindliches Gebiet begeben.
Angenommen, er soll eine Prinzessin aus der Hand des
bosen Barons befreien, die dieser in seinem Schloss
gefangen halt. Fiir diese Aufgabe stehen ihm verschie-
dene Waffen zur Verfiigung, zum Beispiel ein Schwert,
mit dem er im finalen Kampf den bosen Baron besiegen
muss. Doch bevor es iiberhaupt zu diesem Kampf im
feindlichen Schloss kommen kann, muss der Ritter etli-

Waffen

M Biologische Wirkung

B Pharmakodynamische
Eigenschaften

1.1 Grundlagen der Target-Interaktionen

che Hindernisse iiberwinden. Zudem lauern auf seinem
Weg zum Schloss mehrere Gefahren. Entsprechend
benétigt er eine geeignete Schutzriistung. Die Waffen
und Schutzriistung des Arzneistoffs sind seine diversen
Strukturmerkmale. Einerseits konnen sie mit der Binde-
stelle des Targets interagieren und eine biologische Wir-
kung auslosen, andererseits auch dem Arzneistoft den
Weg durch den menschlichen Kérper erleichtern und
ihm ausreichende Stabilitit verleihen. Seine Waffen sind
daher der entscheidende Faktor fiir die pharmakodyna-
mischen Eigenschaften, wihrend die Schutzriistung
sein  pharmakokinetisches  Verhalten  bestimmt
(o Abb.1.4).

@ Merke

Das Verstandnis einer funktionellen Gruppe ist der
Schliissel zum Verstandnis der Pharmazeutischen
und Medizinischen Chemie. Ohne Kenntnis der
Effekte dieser funktionellen Gruppe kann man die
Wirkung eines Arzneistoffs auf der molekularen
Ebene nicht verstehen. Der erste Schritt bei der
Betrachtung eines Arzneistoffs besteht stets darin,
sich einen Uberblick iiber die vorhandenen funktio-
nellen Gruppen und deren chemische Eigenschaften
zu verschaffen.

Schutzriistung

M Stabilitdt und Schutz

B Pharmakokinetische
Eigenschaften

o Abb.1.k Der Arzneistoff als chemischer Ritter — Aufgaben der funktionellen Gruppen




Aufgaben der funktionellen Gruppen

Was ist eine funktionelle Gruppe aus Sicht der Medizi-
nischen Chemie? Als Vergleich soll ein Fahrrad dienen.
Essenziell sind beim Fahrrad der Rahmen und die funk-
tionellen Bauteile wie beispielsweise die Réder, Sattel,
Lenker, Kette oder Bremsen. Die Funktionalitit kann
ergdnzt werden durch eine Gangschaltung, Schutzble-
che, Fahrradschloss oder einen Gepicktrager
(o Abb. 1.5). In dhnlicher Weise ist ein organisches Arz-
neistoffmolekiil aus einem Kohlenwasserstoffgeriist
und verschiedenen funktionellen Gruppen aufgebaut,
die fiir seine Wirkung essenziell sind oder unterstiit-
zende Funktionen ausiiben. Veranschaulichen soll dies
der Arzneistoff Itraconazol (o Abb.1.6), der bei Pilz-
erkrankungen oral verabreicht wird und aus insgesamt 8
verschiedenen funktionellen Gruppen aufgebaut ist.
Wie die Bauteile des Fahrrads erfiillen sie als Bauteile
des Arzneistoffs verschiedene Aufgaben. Und so wie ein
Fahrrad ohne Rider nicht funktionsfihig wire, konnte
Itraconazol ohne den Triazolring nicht wirken. Dieser
bildet ndmlich eine koordinative Bindung zum Him-
Eisen der 14a-Demethylase und blockiert damit dieses
Enzym, das der Pilz zur Synthese von Ergosterol beno-
tigt (»Kap.12.4.1). Ohne diesen Baustein ist die Pilz-
membran nicht funktionsfihig. Allerdings bindet der
Triazolring auch an andere Cytochrom-P450-abhingige
Enzyme, die fiir den Abbau der meisten Arzneistoffe
sorgen (»Kap.2.6.1). Von daher kann die gleichzeitige

Kette

i Fahrrad-
schloss
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Gabe anderer Arzneistoffe zu Interaktionen fithren
(»Kap.4.5.1).

Natiirlich kann man auch Fahrrad fahren, ohne etwas
tiber dessen Bauteile zu wissen und seine Funktionsweise
zu verstehen. Fiir Konstrukteure oder Servicemitarbeiter
sind Kenntnisse der Fahrradtechnik jedoch unerldsslich.
Ebenso kann man auch einen Arzneistoff einnehmen,
ohne Kenntnisse tiber seine funktionellen Gruppen und
Wirkung zu haben. Dies gilt aber iiblicherweise fiir den
Patienten. Medizinische Chemiker dagegen konnen
keine neuen Arzneistoffe entwerfen, wenn sie sich mit
den dazu benétigten Einzelbauteilen nicht auskennen.
Genauso wenig kénnen Pharmazeuten ohne Verstindnis
der funktionellen Gruppen eines Arzneistoffs auch des-
sen Wirkung nicht wirklich verstehen.

@ Definition

Funktionelle Gruppen bestehen aus einer Atom-
gruppe oder einem Atom und sind anstelle eines
H-Atoms an das Kohlenwasserstoff-Grundgeriist des
Arzneistoffs gebunden. Sie bestimmen das chemi-
sche Verhalten eines Arzneistoffs und statten ihn mit
spezifischen Eigenschaften aus, die es ihm erlauben,
im Humanorganismus die gewiinschte Pharmako-
dynamik und Pharmakokinetik zu entfalten. Letzt-
lich kodieren die funktionellen Gruppen alle phar-
mazeutischen Eigenschaften.

Rahmen

o Abb.1.5 Essenzielle und ergdnzende Bauteile eines Fahrrads
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o Abb.1.6 Funktionelle Gruppen von Itraconazol

Wie im Praxisbeispiel weiter unten gezeigt, kann jede
individuelle Gruppe eines Arzneistoffmolekiils dazu
dienen, mehr oder weniger spezifische Aufgaben und
Funktionen zu {ibernehmen. Wie die funktionellen
Gruppen B und D (o Abb. 1.7) verdeutlichen, kann die
gleiche Funktion - in diesem Fall eine Carboxylat-
gruppe — unterschiedliche Anforderungen erfiillen, je
nachdem, wo sie sich innerhalb der Arzneistoffstruktur
befindet. Manchmal iiberschneiden sich innerhalb eines
Arzneistoffmolekiils auch die Zuordnung von Atom-
gruppen zu einer funktionellen Gruppe und auch deren
Aufgaben. So ist die funktionelle Gruppe G Teil der
pharmakodynamisch relevanten sekunddren Amino-
gruppe E besitzt aber gleichzeitig eine eigenstindige
Aufgabe fiir das pharmakokinetische Verhalten des Arz-
neistoffs.

@ Praktisch umgesetzt

Betrachtet werden die jeweiligen Aufgaben der
funktionellen Gruppen A bis D von Enalapril, das als
Inhibitor des Angiotensin-konvertierenden Enzyms
bei Hypertonie und Herzinsuffizienz eingesetzt wird,
und der funktionellen Gruppen E bis F von Salbu-
tamol, einem B,-Sympathomimetikum zur Asthma-
therapie (0Abb.1.7).

A: Ethylgruppe, die den Arzneistoff als Ethylester in
ein Prodrug uiberfiihrt, um seine Resorption zu
verbessern.

Tnazolmons)

fl«

Phenylring \ CHs

CHs

sec-Butylgruppe

B: Freie Carboxylatgruppe, die in der Leber durch
Esterasen aus dem Ethylester-Prodrug gebildet wird.
Sie bindet koordinativ an das Zinkion im aktiven
Zentrum des Angiotensin-konvertierenden Enzyms,
wodurch das Enzym gehemmt wird.

C: Phenylethyl-Seitenkette, die in eine hydrophobe
Tasche des Enzyms hineinragt und liber Van-der-
Waals-Wechselwirkungen die Bindungsaffinitat
verstarkt.

D: Carboxygruppe, die in deprotonierter Form fiir
eine starke ionische Wechselwirkung mit dem Enzym
sorgt und dem Arzneistoff die initiale Interaktion mit
dem Target ermoglicht.

E: Hydroxymethylgruppe, die als Ersatz fiir eine
phenolische Gruppe dient, um den metabolischen
Abbau des Arzneistoffs durch die Catechol-0-
Methyltransferase zu verhindern.

F: Sekunddres Amin mit groRem Alkylrest, der die
Selektivitdt zum B,-Rezeptor erh6ht und damit
Nebenwirkungen am Herzen verhindert.

G: Tertidre Butylgruppe, die zur sterischen Abschir-
mung dient und den metabolischen Abbau durch die
Monoaminoxidase verhindert.

Chemische Eigenschaften der funktionellen
Gruppen

Beziiglich ihrer Eigenschaften ldsst sich zwar vieles von
dem iibernehmen, was aus der Organischen Chemie
iiber funktionelle Gruppen bekannt ist. Dennoch sind
die Verhiltnisse nicht eins zu eins auf die Pharmazeuti-
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o Abb.1.7 Funktionelle Gruppen von Enalapril und Salbutamol

Hydroxygruppe
modifiziert viele Parameter

H*QN

o Abb.1.8 Einfiihren einer para-Hydroxygruppe in
einen Phenylring

Benzylgruppe

sche und Medizinische Chemie iibertragbar. Allein aus
der Tatsache, dass man bei Arzneistoffen auf das physio-
logische Milieu begrenzt ist, lasst sich folgern, dass
andere Anforderungen an die Lipophilie und Léslich-
keit der Substanzen zu stellen sind. In den meisten Fal-
len kommt auflerdem nur ein relativ enger pH-Bereich
in Betracht. Als Mitspieler bei chemischen Reaktionen
haben es Arzneistoffe mit Enzymen als Biokatalysatoren
zu tun, und auch beziiglich ihrer Stabilitédt ergeben sich
daraus andere Herausforderungen.

Im Wesentlichen miissen 3 Eigenschaften der funk-
tionellen Gruppen betrachtet werden, um das pharma-
kodynamische und pharmakokinetische Verhalten
eines Arzneistoffs zu bewerten. Jede funktionelle
Gruppe besitzt einen
s elektronischen Effekt,

s sterischen Effekt,
= Lipophilie-Effekt.

Dabei ist zu bedenken, dass durch Hinzufiigen nur einer
einzigen funktionellen Gruppe zu einem bestimmten
Molekiil sich sowohl seine elektronischen und steri-
schen Eigenschaften als auch die Lipophilie und damit
sein Loslichkeitsverhalten 4ndern. Eine funktionelle
Gruppe modifiziert also immer mehrere dieser Parame-

ter gleichzeitig. Dies sei am Beispiel eines Arzneistoffs
erklirt, der tiber eine unsubstituierte Benzylgruppe ver-
tigt (o Abb. 1.8). Fithrt man eine para-stindige Hydro-
xygruppe ein, beeinflusst sie die Elektronendichte im
Phenylring durch ihre Interaktion mit den n-Elektronen
des Aromaten. Dariiber hinaus erhéht die Ausbildung
von H-Briicken durch diese Hydroxygruppe die Was-
serlgslichkeit der Verbindung. Insgesamt vergrofert
sich auch die rdumliche Ausdehnung der betreffenden
Substanz, da eine Hydroxygruppe grofler ist als ein
H-Atom. Eine derartige Strukturverinderung fiihrte
beim nur schlecht resorbierbaren Ampicillin zum
wesentlich besser bioverfiigbaren Amoxicillin durch
Carrier-vermittelte Resorption (» Kap. 12.1.2).

Elektronische Effekte

Der elektronische Effekt einer funktionellen Gruppe

ergibt sich aus deren Fihigkeit, entweder Elektronen an

ein benachbartes Atom bzw. eine funktionelle Gruppe

abzugeben oder von diesen Nachbargruppen Elektro-

nen abzuziehen. Dadurch verdndert eine funktionelle

Gruppe die Elektronendichteverteilung (Ladungsvertei-

lung) in einem Arzneistoff und beeinflusst sein Reak-

tionsverhalten. Der elektronische Effekt setzt sich aus

2 Komponenten zusammen,

= dem mesomeren Effekt (Resonanzeffekt, konjugati-
ver Effekt, Delokalisierung, M-Effekt) und

s dem induktiven Effekt (I-Effekt).

Das Verstidndnis, wie sich der elektronische Effekt einer
funktionellen Gruppe auswirkt, erlaubt es, reaktive Stel-
len innerhalb eines Arzneistoffmolekiils zu erkennen
und sein Verhalten gegeniiber biologischen Molekiilen
abzuschitzen.

Mesomerer Effekt und Delokalisierung. Mesomerie (Reso-
nanz) tritt auf, wenn nt-Elektronen iiber eine Gruppe von
Atomen verteilt werden, in der ein ungeséttigtes System —
im einfachsten Fall eine Doppelbindung - an ein Atom



mit einem freien Elektronenpaar angrenzt. Dies fithrt zu
mesomeren Grenzstrukturen (Resonanzstrukturen), in
denen die n-Elektronen delokalisiert, d.h. iiber die ein-
zelnen Atome verteilt sind. Mesomere Grenzstrukturen
beschreiben die Elektronenverteilung und bringen zum
Ausdruck, dass diese nicht genau lokalisiert werden kann.
Samtliche Grenzformeln tragen zur Beschreibung des-
selben Molekiils bei, dessen Bindungsverhltnisse nicht
durch eine einzige Strukturformel dargestellt werden
kann. Die eigentliche Struktur ist ein Hybrid aus samtli-
chen Resonanzstrukturen. Als klassisches Beispiel fun-
giert das delokalisierte Molekiilorbital des Benzenmole-
kiils, das sich anhand zweier Grenzstrukturen darstellen
lasst. Weitere Beispiele fiir mesomere Grenzstrukturen
sind in 0 Abb. 1.9 dargestellt.

Wie beim Carboxylat-Anion zu sehen ist, kénnen
Resonanzstrukturen bereits innerhalb einer funktionel-
len Gruppe auftreten. Die negative Ladung wird hier
gleichermaflen {iber beide O-Atome verteilt. Eine der-
artige Fdhigkeit zur Delokalisierung einer positiven
oder negativen Ladung ist duflerst wichtig, da sie die
Aciditat oder Basizitit von bestimmten funktionellen
Gruppen verstarkt (»Kap.2.2.3). Mesomere Grenz-
strukturen treten auch dann auf, wenn eine funktionelle
Gruppe Elektronen an benachbarte Gruppen abgibt
(+M-Effekt) oder von ihnen abzieht (-M-Effekt). Eine
aromatische Aminogruppe kann ihre Elektronen {iber
den Aromaten delokalisieren. Dazu stellt das N-Atom
ein freies Elektronenpaar zur Verfiigung. Die entspre-
chenden Resonanzstrukturen illustrieren, dass die nega-
tive Ladung iiber die 3 C-Atome des Aromaten verteilt
werden kann, die in ortho- oder para-Position zur Ami-
nogruppe stehen. Im Gegensatz zu einer Aminogruppe
kann eine Nitrogruppe Elektronen aus dem Aromaten
abziehen. In diesem Fall {ibernimmt die Nitrogruppe
die negative Ladung, und der aromatische Ring weist
eine positive Ladung auf. Wie bei der Aminogruppe
lasst sich die positive Ladung tiber die ortho- und para-
stindigen C-Atome delokalisieren.

@ Merke

Mesomere Grenzstrukturen (Resonanzstrukturen)
haben keine physikalische Realitat. Mit ihrer Hilfe
lassen sich aber Ladungsverhaltnisse veranschauli-
chen und Reaktionsmechanismen erkldren. Die
tatsachliche Struktur ist ein Mittelding (griech. mésos
= Mitte; griech. méros = Teil) aus den dargestellten
mesomeren Grenzformeln. Auf keinen Fall darf der
zwischen den Resonanzstrukturen stehende Meso-
meriepfeil (Resonanzpfeil, ©Abb.1.9) mit dem
Gleichgewichtspfeil fuir die Hin- und Riickreaktion
eines chemischen Gleichgewichts verwechselt
werden.
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o Abb.1.9 Beispiele fiir mesomere Grenzstrukturen

Induktiver Effekt. Der induktive Effekt einer funktionellen
Gruppe beruht auf der Elektronegativitit (oTab.1.1) der
beteiligten Atome. Elektronegative Gruppen polarisieren
die Bindung zum benachbarten Atom, indem sie die
o-Elektronen zu sich ziehen. Dadurch ergibt sich eine
unterschiedliche Ladung fiir die Bindungspartner, die
dann eine Partialladung aufweisen (o Abb.1.10). Da die
Schwerpunkte der positiven und negativen Ladung nicht
zusammenfallen, resultiert ein Molekiil mit einem Dipol-
moment. Dipole sind fiir die Wasserloslichkeit von grofler
Bedeutung und erlauben einem Arzneistoff entsprechende
Interaktionen mit einem Targetmolekiil (»Kap.1.1.3). Ist
ein Substituent elektronegativer als Kohlenstoff, weist er
einen -I-Effekt (sprich: negativer induktiver Effekt) auf. Er
wirkt elektronenziehend. Verschiebt er die Ladungsdichte
zum C-Atom, spricht man vom +I-Effekt (sprich: positiver
induktiver Effekt). Der induktive Effekt setzt sich lings
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o Abb.1.10 Induktiver Effekt und Partialladung. Die Pfeile geben die Richtung der Elektronenbewegung an.

Elektronendonor- Elektronenakzeptor-
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o Abb.1.11 Elektronischer Effekt einer Hydroxygruppe in Abhdngigkeit von benachbarten Gruppen

einer Kohlenstoftkette fort, nimmt jedoch mit dem Quad-
rat der Entfernung zwischen den C-Atomen ab, sodass
meist nur 3 benachbarte Bindungen betroffen sind.

O Tab.1.1 Relative Werte der Elektronegativitdt von
Elementen nach Linus Pauling, die liblicherweise in
Arzneistoffen auftreten.

Element Elektronegativitét @ METEtEN

F 3,98 Die Elektronegativitdt ist ein MaR fiir die Fahigkeit
eines Atoms, in einer kovalenten Bindung das

0 3,44 bindende Elektronenpaar an sich zu ziehen. Je
groRer der Unterschied in der Elektronegativitat der

a 3,16 Bindungspartner, umso polarerist die Bindung.
Das Elektronegativitatsmodell wurde von Linus

N 3,04 Pauling (Nobelpreis fiir Chemie, 1954; Friedensno-
belpreis, 1963) etabliert. Neben der Pauling-Skala

Br 2,96 gibt es auch weitere Skalen. DefinitionsgemaR ist
Fluor das elektronegativste Element mit einem Wert

| 2,66 von 3,98 (dimensionslos). Die Elektronegativitat
nimmtin einer Gruppe des Periodensystems von

S 2,58 oben nach unten ab, innerhalb einer Periode von
rechts nach links ab. Nur die relativen Werte dienen

C 2,55 zum qualitativen Vergleich verschiedener Elemente.
Die Elektronegativitat ist nicht messbar, es gibt

H 2,20 verschiedene Verfahren fiir ihre Berechnung.

P 2,19

Uberlagerung von mesomeren und induktiven Effek-
ten. Die Anwesenheit von benachbarten funktionellen
Gruppen kann die chemischen Eigenschaften einer
bestimmten funktionellen Gruppe beeinflussen. Um zu
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o Abb.1.12 Elektronendonor-Gruppen in Arzneistoffen

veranschaulichen, wie sich ein benachbarter Phenylring
auf die elektronischen Effekte einer Hydroxygruppe
auswirken kann, sollen 2 Arzneistoffderivate des aus der
Drogenszene bekannten Metamfetamin (Crystal Meth,
o Abb.1.11) betrachtet werden. Das strukturverwandte
Phenylephrin wird als Sympathomimetikum zur Vaso-
konstriktion in Augen- und Nasentropfen eingesetzt. Es
besitzt eine aromatische und eine aliphatische Hydro-
xygruppe. Ephedrin ist ein indirektes Sympathomime-
tikum und ist zum Beispiel in Schnupfenmitteln enthal-
ten. Es besitzt nur eine aliphatische Hydroxygruppe. Die
aromatische Hydroxygruppe (Phenolgruppe) von Phe-
nylephrin tritt mit dem Phenylring in Resonanz. Der
mesomere Effekt (+M-Effekt) tiberlagert dabei den
induktiven Effekt (-I-Effekt) des O- Atoms und gestattet
dieser funktionellen Gruppe, als Elektronendonor-
Gruppe zu agieren. Da m-Elektronen leichter zu ver-
schieben sind als o-Elektronen, iiberwiegt bei entgegen-
gesetzten Effekten oft der mesomere gegeniiber dem
induktiven Effekt. Im Gegensatz dazu kann die aliphati-
sche Hydroxygruppe von Ephedrin nicht zu einer Meso-
meriestabilisierung beitragen. Daher ergibt sich ihr
elektronischer Effekt ausschliellich aus dem induktiven
Effekt (-I-Effekt). Da Sauerstoff elektronegativer als
Kohlenstoff ist, fungiert eine aliphatische Hydroxy-
gruppe als Elektronenakzeptorgruppe.

Elektronendonor-Gruppen. Funktionelle Gruppen mit
einem freien, nichtbindenden Elektronenpaar (+M-Effekt)
konnen einem Phenylring oder auch anderen aroma-
tischen Systemen Elektronen zur Verfiigung stellen. In
Arzneistoffen findet man hauptsachlich Phenole, aromati-
sche Amine (primire, sekundére und tertidre) oder aro-
matische Ether wie Methoxyaromaten. Durch ihren

Elektronendonor-
Gruppe

7]

N

N
N\W/*S\\o *
NH  erhont die
Nukleophilie

H3CO

Omeprazol

o Abb.1.13 Elektronendonor-Gruppe in Omeprazol

induktiven Effekt (+1-Effekt) konnen auch Alkylgruppen
(Methyl, Ethyl, iso-Propyl, tert-Butyl) als Elektronen-
donor-Gruppen fungieren. Gleichermaflen zeigen negativ
geladene Gruppen wie das Carboxylat-Anion durch einen
induktiven ~ Effekt  Elektronendonor-Eigenschaften
(0 Abb. 1.12).

Einige der Elektronendonor-Gruppen kénnen auch als
nukleophile Gruppen fungieren. Sie haben entweder ein
freies Elektronenpaar oder sind negativ geladen. Auch
kann dadurch die Nukleophilie eines benachbarten Sys-
tems erhoht werden. So trug eine Elektronendonor-
Gruppe entscheidend zur Optimierung der Protonen-
pumpen-Inhibitoren bei. In Omeprazol konnte man
durch Einfiihren einer Methoxygruppe in para-Position
zum Pyridin-Stickstoff dessen Nukleophilie erhéhen
(o Abb. 1.13), sodass fiir eine ausreichende Bioaktivierung
dieses Ulkustherapeutikums gesorgt ist (» Kap. 10.1.3).
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o Abb.1.14 Elektronenakzeptor-Gruppen in Arzneistoffen
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o Abb.1.15 Unterschiedlicher Elektronenfluss in Benzylpenicillin und Phenoxymethylpenicillin

Elektronenakzeptor-Gruppen. Die am hiufigsten in Arz-
neistoffen vorkommenden Elektronenakzeptor-Grup-
pen sind in oAbb.1.14 aufgefithrt. Halogengruppen,
eine Trifluormethylgruppe oder positiv geladene Funk-
tionalitdten wie ein ionisiertes Amin wirken durch ihren
negativen induktiven Effekt (-I-Effekt) elektronenzie-
hend. Wenn Hydroxygruppen, Thiolgruppen und Ether-
gruppen sich nicht an einem Aromaten oder einem Dop-
pelbindungssystem befinden, agieren sie ebenfalls als
Elektronenakzeptor-Gruppen (-I-Effekt). Funktionelle
Gruppen mit Doppel- oder Dreifachbindungen wie Nit-
ril-, Nitro-, Keto-, Ester-, Carboxamid- und Sulfonamid-
gruppen, aber auch aromatische Heterozyklen wie Imi-
dazol (o Abb.1.14) konnen Elektronen durch einen
mesomeren Effekt (-M-Effekt) an sich ziehen.
Abschlieflend soll noch ein Fall untersucht werden,
in dem eine Elektronenakzeptor-Gruppe einen thera-
peutischen Nutzen bringt. Der einzige Strukturunter-
schied zwischen Benzylpenicllin (Penicillin G) und
Phenoxymethylpenicillin (Penicillin V) ist das Ether-
O-Atom von Phenoxymethylpenicillin. Dieses O-Atom
fungiert zum einen als Elektronendonor (+M-Effekt),
zum anderen aber auch als Elektronenakzeptor

(-I-Effekt). In diesem Fall ist beides méglich. Es kann in
den benachbarten Phenylring Elektronen schieben und
zur Resonanzstabilisierung beitragen, zugleich aber
wegen seiner hoheren Elektronegativitit vom benach-
barten Methylenkohlenstoff und den weiteren Atomen,
die an diesen gebunden sind, Elektronen abziehen. Dar-
aus resultiert insgesamt ein Elektronenfluss von der
rechten Hilfte des Arzneistoffmolekiils (o Abb.1.15) in
den Phenylring. Im sauren Milieu des Magens wird
Benzylpenicillin sdurekatalysiert abgebaut. Eingeleitet
wird dieser Vorgang durch das freie Elektronenpaar der
benachbarten Seitenketten-Carbonylgruppe, das am
Carbonylkohlenstoff des Lactamrings angreift und die-
sen Offnet, wodurch das Molekiil strukturell zerstort
wird (»Kap.12.1.2). In Phenoxymethylpenicillin hin-
gegen wird die Elektronendichte der Seitenketten-Car-
bonylgruppe durch das Ether-O-Atom vermindert,
sodass die Reaktivitat fiir einen Angriff am Lactamring
nicht mehr vorhanden ist. Gegeniiber Benzylpenicillin,
das intravends oder intramuskuldr verabreicht werden
muss, verleiht dieser chemische Kunstgriff eine gewisse
Saurestabilitit und erlaubt die orale Gabe von Phenoxy-
methylpenicillin.
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o Abb.1.17 Basische funktionelle Gruppen in Arzneistoffen

Sterische Effekte

Jede funktionelle Gruppe besitzt eine definierte Grofle
oder rdumliche Gestalt und leistet einen bestimmten
Beitrag zur dreidimensionalen Raumstruktur des
gesamten Arzneistoffmolekiils. Es ist augenfillig, dass
einige funktionelle Gruppen grofler und sperriger sind
als andere und 2 verschiedene funktionelle Gruppen
meist nicht den gleichen Raum einnehmen kénnen. Die
Grofle und Gestalt jeder funktionellen Gruppe muss
den Anforderungen einer Bindestelle des Targets gemaf3

anpassungsfahig sein. Sterische Effekte funktioneller

Gruppen macht man sich hauptsachlich im Arzneistoff-

design zunutze, um die

= Selektivitit zum Target zu erhhen,

= Intensitdt der Interaktion mit dem Target zu verstir-
ken,

= Biotransformationswege zu optimieren.

Sterische Effekte von funktionellen Gruppen werden
daher in den entsprechenden Abschnitten zur Optimie-
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rung der Target-Interaktion (»Kap.1.3) und Biotrans-
formation (» Kap.2.6) betrachtet.

Lipophilie-Effekte

Die Gesamtlipophilie eines Arzneistoffs ist u.a. ent-
scheidend fiir seine Loslichkeit und pharmakokineti-
schen Eigenschaften. Sie setzt sich aus den jeweiligen
Beitragen der im Arzneistoff vorhandenen funktionel-
len Gruppen zusammen. Wie bei den elektronischen
Effekten konnen benachbarte Gruppen den Beitrag
einer funktionellen Gruppe zum Loslichkeitsverhalten
modifizieren.

Hydrophile Gruppen. Hydrophile funktionelle Gruppen
verstiarken in der Regel die Wasserloslichkeit eines Arz-
neistoffs. Die beiden wesentlichen Eigenschaften, mit-
tels derer eine funktionelle Gruppe zur Wasserlslich-
keit beitrégt, sind ihre Befdhigung, H-Briicken mit dem
Losemittel Wasser zu bilden und insbesondere ihre
Fahigkeit zur Ionisation, falls dies die Struktur erlaubt.
Saure und basische Gruppen gehen durch Abgabe oder
Aufnahme eines Protons in Ionen tiber. In o Abb.1.16
und o Abb. 1.17 sind die héufig in Arzneistoffen vorlie-
genden sauren bzw. basischen funktionellen Gruppen
dargestellt.



H-Briickenbindungen werden in »Kap.1.1.7 niher
betrachtet. Ist fiir eine funktionelle Gruppe eine solche
Wechselwirkung mit Wassermolekiilen méglich, erhoht
sich entsprechend die Wasserlgslichkeit.

Lipophile Gruppen. Lipophile funktionelle Gruppen
(hydrophobe Gruppen) erhohen die Lipidloslichkeit
eines Arzneistoffs. Diese Gruppen besitzen keine Mog-
lichkeit, Ionen oder H-Briicken zu bilden. Beispiele sind
lineare oder verzweigte aliphatische Alkylketten, Alkene,
Alkine, gesittigte Carbozyklen, unsubstituierte Aroma-
ten, sowie Iod-, Brom- und Chloratome (o Abb. 1.18). Ein
Fluoratom hingegen kann als H-Briickenakzeptor fun-
gieren und so oft die Wasserloslichkeit verbessern. Zwar
weist Chlor den zweitgrofiten Elektronegativitatswert
unter den Halogenen auf, besitzt aber gegeniiber dem
Fluor den grofieren Atomradius und damit eine geringere
Ladungsdichte. Bei Estern und Ethern héngt die Lipophi-
lie von der Grofie der beteiligten Alkylgruppen ab.

Ein Beispiel fiir die Nutzung des Lipophilie-Effekts
funktioneller Gruppen in der Arzneistoffentwicklung
(o Abb.1.19) ist Olopatadin. Durch Einfithren einer
Essigsdurefunktion in das eher lipophile Antidepressi-
vum Doxepin, das auch ein potentes H,-Antihistamini-
kum ist, gelangte man zu einer hydrophileren Struktur.
Die Substanz wird in Form von Augentropfen als Anti-
allergikum eingesetzt und wird durch die verbesserte
Hydrophilie in nur geringem Ausmaf} systemisch resor-
biert. Umgekehrt konnte man mit Methylgruppen die
Lipophilie des Antiparkinsonmittels Amantadin so weit
erhdhen, dass man mit Memantin einen Arzneistoff
erhielt, der eine stark verbesserte Penetration ins zent-
rale Nervensystem aufweist und bei Alzheimer-Demenz
verwendet wird.

Zusammenspiel der funktionellen Gruppen in
Arzneistoffen

Die funktionellen Gruppen eines Arzneistoffs darf man
natiirlich nicht nur isoliert betrachten, denn oft ist das

Tetracyclin

intramolekulare
H-Bruicke nicht moglich

o Abb.1.21 Intramolekulare Stabilisierung in Doxycyclin

1.1 Grundlagen der Target-Interaktionen

Zusammenspiel mehrerer Funktionen fiir den
gewiinschten Effekt ausschlaggebend. Exemplarisch soll
dies an 3 Arzneistoffen erldutert werden. Ein Zusam-
menwirken liegt auf der Hand, wenn funktionelle Grup-
pen in einem Arzneistoft {iber ein konjugiertes System
miteinander verbunden sind. So sorgen beim Catechol-
O-Methyltransferase-Inhibitor Entacapon, der bei Par-
kinsonpatienten den Abbau des Arzneistoffs Levodopa
verhindert (» Kap.7.14.1), die aromatische Nitrogruppe
und die Acrylnitrilgruppe als Elektronenakzeptoren
(-M-Eftekte) fiir eine drastische Acidititserh6hung der
4-Phenolgruppe (o Abb. 1.20). Anstelle der fiir Phenole
iiblichen Werte im pKg-Bereich von 9-10 betragt der
pKs-Wert von Entacapon 4,5. Dies gewahrleistet unter
physiologischen Bedingungen das Vorliegen des Pheno-
lats in ausreichend hoher Konzentration, um im aktiven
Zentrum des Enzyms mit hoher Affinitit koordinativan
ein Magnesiumion zu binden und dadurch die Methy-
lierung von r-Dopa zu blockieren. Gleichzeitig wird
durch die genannten Elektronenakzeptoren die Nukleo-
philie der Phenolgruppe so weit vermindert, dass Ent-
acapon vom Enzym auch nicht als Substrat umgesetzt

wird.
o)
HO
X N7 > CH,
CN
HO kCHg,
* NO, *

Aciditat der 4-OH-
Gruppe erhoht

Elektronen-
Akzeptor-Gruppen

Entacapon

o Abb.1.20 Aciditatserhohung in Entacapon

H . CHy
Doxycyclin *

intramolekulare
H-Brucke
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Aber auch ohne Konjugation kann ein Zusammen-
spiel erfolgen. Wie bereits gesagt konnen die Eigen-
schaften einer funktionellen Gruppe durch Nachbar-
gruppeneffekte modifiziert werden. Die Antibiotika
Tetracyclin und Doxycyclin unterscheiden sich einzig
durch die Anordnung der 6-Hydroxygruppe von Tetra-
cyclin, die bei Doxycyclin zur Position 5 verschoben ist
(o Abb. 1.21). Dies erlaubt ihr, in Doxycyclin zur tertid-
ren Aminogruppe in Position 4 eine intramolekulare
H-Briicke auszubilden. Gegeniiber Tetracyclin vermin-
dert sich dadurch die Wasserloslichkeit, da die Hydro-
xygruppe fiir H-Briicken mit Wassermolekiilen nicht
mehr verfiigbar ist. Zudem wird das Amin nicht mehr
zum Kation protoniert, da es sein freies Elektronenpaar
fur die intramolekulare H-Briicke benétigt. Der verdn-
derte Lipophilie-Effekt der beiden funktionellen Grup-
pen fiihrt zur verbesserten Resorption, Penetration in
Bakterien und verlangerten Wirkungsdauer. SchliefSlich
stabilisiert der sterische Effekt der 5-Hydroxygruppe in
Doxycyclin das Molekiil im Vergleich zu Tetracyclin.
Abgesehen davon, dass die 6-Hydroxygruppe fiir dessen
Zersetzung durch Sauren und Basen verantwortlich ist
(»Kap. 12.1.13), unterliegt Tetracyclin im sauren Milieu
einer Epimerisierung an C-4 zum nur wenig wirksamen
Epitetracyclin. In Doxycyclin wird dagegen durch die
H-Briickenbindung die Anordnung der 4-Dimethyl-
aminogruppe in der Molekiilebene fixiert und damit
auch die Stereochemie an C-4.

@ Definition

Eine Epimerisierung tritt in Molekiilen mit zwei oder
mehreren Asymmetriezentren auf, wenn sich die
Konfiguration an nur einem Asymmetriezentrum
dandert. Epimere bilden somit ein Paar diastereo-
merer Molekiile mit unterschiedlicher Konfiguration
an lediglich einem von zwei oder mehreren Stereo-
zentren (»Kap.1.4.2).

Wenn die funktionellen Gruppen eines Arzneistoffs
zum Konzert zusammenkommen, bleibt es nicht aus,
dass auch Misstone erklingen. Dies ist beispielsweise der
Fall beim Antibiotikum Erythromycin. Unter sauren
Bedingungen kommt es zu einer intramolekularen
Ketalisierung, wobei antibiotisch unwirksame Produkte
gebildet werden. Eingeleitet wird dieser Prozess durch
einen nukleophilen Angriff der 7-Hydroxygruppe auf
die Ketogruppe in Position 10 (o Abb.1.22) unter Bil-
dung eines Halbketals, das in der Folge unter Einbezie-
hung der Hydroxygruppe an C-13 ein Spiroketal bildet
(»Kap. 12.1.16). Clarithromycin ist das 7-Methoxyderi-
vat von Erythromycin. In diesem Molekiil hat man eine
derartige Interaktion der funktionellen Gruppen durch

Veretherung der relevanten Alkoholgruppe unterbun-
den.

@ Definition

Ein Ketal ist ein geminaler Diether, d. h., die beiden
Alkoxygruppen befinden sich am selben (-Atom. Die
Ketalisierung ist eine saurekatalysierte Addition von
2 Molekiilen Alkohol an die Carbonylfunktion eines
Ketons unter Wasserabspaltung. Wird anstelle eines
Ketons ein Aldehyd verwendet, spricht man von
Acetalisierung und es entsteht ein Acetal. Im ersten
Schritt reagiert der Alkohol mit der Carbonylverbin-
dung zu einem Halbketal (Halbacetal), welches im
zweiten Schritt protoniert wird und unter Wasser-
austritt zum Ketal (Acetal) weiterreagiert
(0Abb.1.23). Nach IUPAC werden Ketale als Acetale
von Ketonen gefiihrt und sind demnach eine Unter-
gruppe der Acetale.

Acetale (Ketale) werden hdufig als Schutzgruppen
verwendet, da sie im alkalischen Milieu bestandig
sind. Mit Sduren erfolgt die Riickreaktion zum
Alkohol und der entsprechenden Carbonylverbin-
dung. Fiir synthetische Zwecke lassen sich umge-
kehrt auch 1,2- oder 1,3-Diole in Form zyklischer
Ketale schiitzen. Als Beispiel dient die Ascorbinsau-
resynthese (»Kap.14.1.1). Oft wird Aceton
verwendet, wobei die gebildeten zyklischen Ketale
als Acetonide bezeichnet werden. Arzneistoffe
kdonnen zur Verbesserung der lipophilen Eigen-
schaften ketalisiert oder acetalisiert werden. Arznei-
stoffbeispiele fiir Acetonide sind die Glucocorticoide
Triamcinolon, Fluocinolon und Fluocinonid. Bude-
sonid und Ciclesonid liegen dagegen als zyklische
Acetale ihrer 1,2-Diolstruktur vor (» Kap. 8.3.3).
Halbacetale treten auch als Zwischenprodukte bei
der Biotransformation von Arzneistoffen typischer-
weise durch Hydroxylierung einer Methoxygruppe
aufund zerfallen zum Alkohol (Phenol) und Form-
aldehyd.

@ Definition

Spiroverbindungen (lat. spira = Windung, Schlinge)
besitzen eine brezelartige Struktur, in der 2 Ringe
tiber nur ein gemeinsames Atom verkniipft sind. Dies
wird als Spiroatom (Kohlenstoff- oder Heteroatom)
bezeichnet.

Arzneistoffbeispiele sind Spironolacton, Fluspirilen,
Griseofulvin, Rolapitant, Irbesartan, Trospiumchlorid
oder Rifabutin.
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o Abb.1.23 Ketalbildung

1.1.6 Heterozyklen in Arzneistoffen

Nomenklatur der Heterozyklen
Neben den funktionellen Gruppen sind in einem Grof3-
teil der Arzneistoffe Heterozyklen (griech. heteros =
anders, fremd; spatlat. cyclus, griech. kyklos = Kreis) ent-
halten, d. h. Ringsysteme, die neben C-Atomen ein oder
mehrere Heteroatome wie N, O oder S aufweisen.
Bereits lange bekannte heterozyklische Verbindun-
gen tragen entsprechend Trivialnamen. Hier sollen die
Namen und Strukturen verschiedener Fiinf- und Sechs-
ringsysteme betrachtet werden, die in der Pharmazeuti-
schen und Medizinischen Chemie relevant sind. Viele
Arzneistoffe basieren auf diesen Strukturen. Wird an ein
vorhandenes Ringsystem noch ein weiterer Ring ange-
tagt, spricht man von Anellierung (lat. anellus = Ring).
Diese Strukturen werden systematisch mit einem Anel-
lierungsnamen belegt, besitzen aber oft auch einen Tri-
vialnamen. In der Hantzsch-Widman-Nomenklatur
fur Heteromonozyklen kennzeichnet man die Art des
Heteroatoms durch ein Prifix. Arzneistoffrelevante
Atome sind
s Aza = Stickstoff,
= Oxa = Sauerstoff,
= Thia = Schwefel.

O Tab.1.2 Hantzsch-Widman-System: Endungen fiir
die RinggrolRe der Heterozyklen

Zahl der Ring- Ungesattigt Gesattigt
glieder

3 -iren (-irint) -iran (-iridint)
L -et -etan (-etidin?)
5 -ol -olan (-olidin?)
6 -in -an (-inan?)

7 -epin -epan

1 N-enthaltende Ringe

Da in Arzneistoffen fast ausnahmslos diese 3 Hetero-
atome auftreten, mag dem Pharmazeuten fiir die Priori-
tatenfolge O vor S vor N als Eselsbriicke ,,O-S-N-abriick®
dienen. Vor einem Vokal im zusammengesetzten
Namen des Heterozyklus entfillt die Endung ,,a“ des
Prifixes. So bezeichnet man einen gesittigten Dreiring
mit einem N-Atom als Aziridin. Die Ringgrofe und ggf.
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o Abb.1.24 Tt-Elektronenstruktur von Benzen sowie der Heteroarene Pyridin, Pyrrol, Furan und Imidazol

der Sattigungsgrad werden durch eine charakteristische
Endung gekennzeichnet (aTab.1.2). Beispiele sind die
systematischen Namen von Tetrahydrofuran (Oxolan),
Imidazol (1,3-Diazol) oder Pyrimidin (1,3-Diazin). Bei
teilweise ungesattigten Verbindungen wird der Sitti-
gungsgrad durch ein Prifix (z.B. dihydro) angegeben.
Enthalt ein Heterozyklus mehrere Heteroatome, werden
diese nacheinander entsprechend ihrer Prioritat
genannt. Tritt ein gleiches Heteroatom mehrfach auf,
wird ein Multiplikationsprifix vorangestellt, beispiels-
weise 1,2,4-Triazol oder 1,3,4-Thiadiazol.

Wie bei den funktionellen Gruppen muss man auch
die Eigenschaften der Heterozyklen kennen, um zu ver-
stehen, welchen Beitrag derartige Partialstrukturen zur
Funktionsweise eines Arzneistoffs leisten. Daher wer-
den hier die wesentlichen chemischen Eigenschaften
von wichtigen Heterozyklen in Arzneistoffen kurz
erlautert.

Heteroarene

Als Heteroarene bezeichnet man aromatische Kohlen-
wasserstoffe, die ein oder mehrere Heteroatome im
Ringgeriist aufweisen (Heterozyklen). Im Benzen ist
jedes C-Atom sp?-hybridisiert und das o-Bindungsgeriist
(C-C- und C-H-Bindungen) vollstindig eben. Die
verbleibenden 6 p-Orbitale sind senkrecht dazu
ausgerichtet und bilden das planare, zyklisch-konju-
gierte m-Elektronensystem (o Abb.1.24), wobei die
6 n-Elektronen vollstindig {iber das Grundgeriist delo-
kalisiert sind. Fithrt man in Benzen anstelle eines
C-Atoms ein sp?-hybridisiertes N-Atom ein, wird der
Sechsring ebenfalls planar gehalten. Das Elektron des
p-Orbitals des N-Atoms partizipiert an der Delokalisie-
rung der n-Elektronen. Da Stickstoft dreibindig ist, gibt
es keine N-H-Bindung. Stattdessen nimmt nun das
freie Elektronenpaar im sp?-Orbital den Platz der C-H-
Bindung in Benzen ein. In Pyridin (o Abb.1.24) bleibt
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o Abb.1.25 Arzneistoffe mit Pyrrol-, Indol- und Carbazolstruktur

also die Aromatizitit gemifd der Hiickel-Regel ([4n +2]
ni-Elektronen, n = 0, 1, 2, ...) mit 6 n-Elektronen erhal-
ten. Warum aber ist auch das fiinfgliedrige Pyrrol
(o Abb. 1.24) ein Aromat? Formal gelangt man zum Pyr-
rol, wenn eine CH=CH-Einheit in Benzen durch ein
sp2-hybridisiertes N-Atom ersetzt wird. Der aroma-
tische Charakter bleibt dann erhalten, wenn das Elek-
tronenpaar am Stickstoff zum delokalisierten System
beitragt. Dazu muss es sich in einem p-Orbital befinden.
Zusammen mit den 4 m-Elektronen aus den verblei-
benden Doppelbindungen des Benzenrumpfes ergibt
das Elektronenpaar des p-Orbitals das bendtigte
n-Elektronensextett.

Pyrrol ist daher im Gegensatz zu den meisten Stick-
stoffaromaten keine Base (pKs-Wert von -3,8 fiir die
konjugierte Saure) und bildet auch keine N-Oxide, da
das freie Elektronenpaar am Stickstoff fiir die Ausbil-
dung des aromatischen m-Elektronensextetts benétigt
wird. Die Aciditit der NH-Gruppe (pKg = 16,5) ent-
spricht in etwa der von Ethanol, was physiologisch aber
irrelevant ist. Entsprechende Verhiltnisse gelten fiir die

anellierten Systeme Indol und Carbazol. Beispiele fiir
Arzneistoffe mit den genannten Heterozyklen
(0 Abb.1.25) sind der Lipidsenker Atorvastatin, das
Migranemittel Sumatriptan bzw. der Betablocker Car-
vedilol.

Furan und Thiophen sind Sauerstoft- bzw. Schwefel-
analoga von Pyrrol. Die Heteroatome sind anndhe-
rungsweise sp>-hybridisiert (o Abb. 1.24). Der aromati-
sche Charakter nimmt mit zunehmender Elektronegati-
vitat des Heteroatoms in der Reihe Thiophen/Pyrrol/
Furan ab. Trotz des elektronegativen O-Atoms verhalt
sich Furan anders als heterozyklische Ether wie Tetrahy-
drofuran und ist schlecht 16slich in Wasser. Thiophen ist
in seiner Reaktivitat mit Benzen vergleichbar und dient
wegen der dhnlichen physikochemischen Eigenschaften
in Arzneistoffen oft als bioisosterer Ersatz (»Kap.1.3)
fiir einen Phenylring. Furan, Thiophen sowie Benzofu-
ran und Benzothiophen (o Abb.1.26) sind beispiels-
weise in dem Diuretikum Furosemid, dem Lokalanis-
thetikum Articain, dem Antiarrhythmikum Amiodaron
bzw. dem Osteoporosemittel Raloxifen enthalten.
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o Abb.1.26 Arzneistoffe mit Furan-, Thiophen-, Benzofuran- und Benzothiophenstruktur

Fithrt man in den Pyrrolring ein weiteres N-Atom
ein, kann nur ein N-Atom im Heterozyklus sein Elekt-
ronenpaar zum aromatischen Sextett beisteuern. Das
andere ersetzt eine CH-Gruppe und trigt kein H-Atom.
Dieses Elektronenpaar befindet sich in einem sp?-Orbi-
tal (0 Abb.1.24) und kann als Elektronenpaar-Donor
fungieren, zum Beispiel ein Proton aufnehmen oder in
Komplexen das Elektronenpaar fiir eine koordinative
Bindung bereitstellen. Zudem sind H-Briickenbindun-
gen moglich, wodurch sich die Wasserloslichkeit erklart.
Pyrazol ist sehr schwach basisch (pKg = 2,2). Diesen
Heterozyklus findet man z. B. im COX-2-Inhibitor Cele-
coxib (o Abb. 1.27), wihrend er in Analgetika wie Phen-
azon als Pyrazolinon vertreten ist. Imidazol ist mit
einem pKg-Wert von 7,0 fiir das Imidazolinium-Ion
maflig stark basisch, hingegen stéirker basisch als Pyri-
din. Die Basizitét erklért sich durch die zyklische Ami-
dinstruktur. Durch die 1,3-Position der beiden N-Atome
liegt fiir die protonierte Form ein mesomeriestabilisier-
tes Kation vor, die positive Ladung ist auf beide N- Atome

verteilt. Imidazol ist in zahlreichen Arzneistoffen, bei-
spielsweise im Glaukommittel Pilocarpin enthalten. Das
anellierte Benzimidazol, das z. B. im AT;-Antagonisten
Candesartan vorliegt, ist schwicher basisch (pKg = 5,6)
als Imidazol, kann aber ebenfalls koordinative Bindun-
gen eingehen. Benzimidazol ist zudem sehr schwach
NH-acide (pKg = 12,8), wihrend Imidazol (pKg = 14,5)
im wissrigen Milieu nicht mehr deprotoniert wird.
Triazol hat in Arzneistoffen als 1,2,4-Isomer Bedeu-
tung, beispielsweise im Aromatase-Inhibitor Anastro-
zol. Durch das zusitzliche elektronegative N-Atom ist es
mit einem pKg-Wert von 2,2 nur noch sehr schwach
basisch, die NH-Gruppe sehr schwach acide
(pKs = 10,3). Tetrazol ist hingegen unter physiologi-
schen Bedingungen nicht mehr basisch (pKg = -3,0;
protonierte Form), besitzt aber eine beachtliche, der
Essigsdure vergleichbare Aciditit (pKg = 5,0). Die nega-
tive Ladung des Anions ist iiber simtliche N-Atome
delokalisiert. Wegen der den Carbonsduren vergleich-
baren Aciditdt kann man 5-substituierte Tetrazole als
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o Abb.1.28 Arzneistoffe mit Triazol- und Tetrazolstruktur

bioisosteren Ersatz fiir die Carboxygruppe verwenden,
z.B.im AT -Antagonisten Valsartan (o Abb. 1.28).

Die Basizitit von Oxazol ist wegen des stark elektro-
negativen O-Atoms nur noch sehr gering (pKg = 0,8)
ausgepragt, Isoxazol ist nicht mehr basisch, und der

pKs-Wert von Thiazol betrigt 2,4. Oxazol kommt in
Arzneistoffen in seiner reduzierten Oxazolidin-Form
vor, beispielsweise im Migranemittel Zolmitriptan. Is-
oxazol ist z. B. eine Teilstruktur von Leflunomid, einem
Basistherapeutikum zur Behandlung rheumatischer
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Erkrankungen. Thiazol ist im Thiamin (Vitamin B))
enthalten, 1,2,4-Oxadiazol im Antiparkinsonmittel
Opicapon, 1,3,4-Oxadiazol im HIV-Integrase-Inhibitor
Raltegravir, Thiadiazol im Cephalosporinantibiotikum
Cefazolin (o Abb. 1.29).

Pyridin ist eine schwache Base mit einem pKg-Wert
von 5,2. Das N-Atom ist nukleophil, weil sein freies
Elektronenpaar nicht in den Ring delokalisiert werden
kann. Es befindet sich in einem sp?-Orbital senkrecht zu
den p-Orbitalen des Rings (o Abb.1.24), sodass keine
Wechselwirkung stattfindet. Gegeniiber Benzen ist
Pyridin mit Wasser mischbar, da das freie Elektronen-
paar eine H-Briickenbindung mit Wassermolekiilen
ermoglicht. In Arzneistoffen ersetzt Pyridin oft lediglich

einen Phenylring, kann aber auch konkrete Aufgaben
tibernehmen wie z.B. im Protonenpumpen-Inhibitor
Pantoprazol. Anellierte Ringsysteme von Pyridin wie
Chinolin (pKg =4,9), Isochinolin (pKg = 5,1) oder Acri-
din (pK = 5,6) haben dhnliche Eigenschaften. Arznei-
stoffbeispiele sind das Malariamittel Chloroquin, das
Spasmolytikum Papaverin bzw. das Antiseptikum Eth-
acridin (o Abb. 1.30).

Gegeniiber Pyridin sind die aromatischen Sechsringe
mit einem weiteren elektronenziehenden N-Atom Pyri-
dazin (pK = 2,2), Pyrimidin (pKg = 1,3) und Pyrazin
(pKs = 0,7) deutlich schwicher basisch, da die N-Atome
um die Elektronen konkurrieren. Beispiele fiir Arznei-
stoffe mit diesen Heterozyklen (o Abb.1.31) sind das
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o Abb.1.30 Arzneistoffe mit Pyridin-, Chinolin-, Isochinolin- und Acridinstruktur

Antiinfektivum Sulfamethoxypyridazin, das Malaria-
mittel Pyrimethamin bzw. das Diuretikum Amilorid.
Ebenfalls nur schwach basisch sind Chinazolin
(pKs = 3,4) mit einem an Pyrimidin sowie Chinoxalin
(pKs = 0,6) mit einem an Pyrazin anellierten Benzen-
ring. Chinazolin findet man in a;-Rezeptorenblockern
wie Doxazosin, Chinoxalin in HCV-Protease-Inhibito-
ren wie Grazoprevir.

Pteridin ist ein anelliertes System aus Pyrazin und
Pyrimidin, entsprechend ist im unsubstituierten Hete-
rozyklus kaum noch Basizitit vorhanden. Purin ist ein
anelliertes System aus einem Pyrimidin- und Imidazol-
ring und liegt iiberwiegend in der stabileren 7H-Form
vor. Es ist an N-9 des Imidazols sehr schwach basisch
(pKs = 2,4) und kann aufgrund seiner NH-Aciditit
(pKs = 8,9) Salze bilden. Arzneistoffbeispiele sind das
kaliumsparende Diuretikum Triamteren bzw. das
Immunsuppressivum Azathioprin (o Abb. 1.32).

Gesattigte Heterozyklen

In Arzneistoffen liegen auch oft gesittigte Stickstoft-
Heterozyklen vor. Diese verhalten sich meist wie sekun-
ddre Amine, sind aber im Vergleich mit den entspre-
chenden azyklischen Aminen etwas nukleophiler. Dies

hat sterische Griinde, da die Alkylsubstituenten am
Stickstoff in den Ring eingebunden sind und deshalb
dem nukleophilen freien Elektronenpaar fernbleiben,
sodass es sich einem Elektrophil ungehindert niahern
kann. Der Einfluss der Ringstruktur auf die Basizitét
gegeniiber den sekundéren azyklischen Aminen ist hin-
gegen gering. Da ein Proton sehr klein ist und einen
geringen Platzbedarf hat, kann es ihm egal sein, ob die
Alkylgruppen in die Ringstruktur eingebunden sind
oder nicht.

Einen viel gréfleren Einfluss auf die Basizitat iibt hin-
gegen ein zusitzliches Heteroatom im Ring aus. Dies
verdeutlicht ein Blick auf die pKg-Werte von typischen
zyklischen Aminen in Arzneistoffen. Gegeniiber Piperi-
din (pKg = 11,2) vermindert das zusitzliche N-Atom in
Piperazin (pKg = 9,8 und 5,7) durch seinen -I-Effekt die
Elektronendichte am anderen N-Atom und damit des-
sen Basizitat. Noch stirker wird dies aufgrund der hohe-
ren Elektronegativitit des O-Atoms in Morpholin
(pKs = 8,4) sichtbar. Zu beachten ist auflerdem, dass der
zweite pKg-Wert in Piperazin viel niedriger ist, da das
N-Atom des einfach protonierten Amins dem nicht pro-
tonierten N-Atom sehr effizient die Elektronen entzieht.
Arzneistoffbeispiele fiir diese 3 Heterozyklen sind das

25




26

1 Chemische Grundlagen der Pharmakodynamik

J a

Pyridazin Pyrimidin Pyrazin Chinazolin Chinoxalin
\J : \J 0
OCHj; i H-CO N NJ\ . 0O
O\\ / - [ / i ° N \/—N j@
S. A N N :
HN / : NH :
Sulfamethoxypyridazin ," i Doxazosin E
4 \ |
Cl CH i il :
’ i N i !
= | H NH, ]
~ N HoN SN NH N ’
- J\ 2 2 B :
HoN N NH, P
Amilorid H3;CO N o O
Pyrimethamin /g
HN o
\—N CHj
HN—, CH
AN TN o ong e

Grazoprevir

o Abb.1.31 Arzneistoffe mit Pyridazin-, Pyrimidin-, Pyrazin-, Chinazolin- und Chinoxalinstruktur

Antiallergikum Desloratadin, das Antipsychotikum
Fluphenazin bzw. das Antibiotikum Linezolid
(o0 Abb.1.33).

1.1.7 Relevante Bindungskrafte fiir die
Target-Interaktion

Will man den Wirkungsmechanismus eines Arznei-
stoffs korrekt einschitzen, muss man die Krifte kennen,
die zwischen ihm und der Bindestelle an seinem Target
wirksam sind. In Abhéngigkeit von der Entfernung zwi-
schen den beiden Partnern spielen unterschiedliche
Bindungsarten eine Rolle. Meist sind die Bindungen
schwach und nichtkovalent, sodass der ausgel9ste Effekt
reversibel ist. Dadurch verliert ein Arzneistoff seine

Aktivitat, sobald seine Konzentration in der extrazellu-
laren Fliissigkeit abnimmt. Fiir die Steuerbarkeit der
Arzneistoffwirkung ist es meist wiinschenswert, dass
ein pharmakodynamischer Effekt nur iiber eine
begrenzte Zeitdauer anhalt. In der Chemotherapie von
Erregern oder Tumoren kann es dagegen von Vorteil
sein, wenn der Arzneistoff irreversibel an sein Target
bindet. In diesem Fall wire eine kovalente Bindung
sinnvoll. Anschlielend sollen die einzelnen Bindungs-
arten etwas naher betrachtet werden.

Kovalente Bindung

Kovalente Bindungen kommen durch die Uberlap-
pung von Atomorbitalen der Bindungspartner
zustande, sodass zwischen den beteiligten Atomen ein
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bindendes Elektronenpaar vorliegt. Ein Sonderfall ist
die koordinative Bindung, bei der das bindende Elek-
tronenpaar nur von einem der beiden Bindungspart-
ner stammt und die typischerweise bei Metall-Kom-
plexen auftritt. Kovalenten Bindungen begegnet man

iiblicherweise in organischen Molekiilen. Die kova-
lente Bindung ist mit einer Bindungsenergie im
Bereich zwischen 200 und 500 kJ/mol die stirkste Bin-
dung. Bindungen mit einer Bindungsstarke von grofier
als 40kJ/mol werden bei der tiblichen Korpertempera-
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tur von 36-38 °C auf nichtenzymatischem Wege nor-
malerweise nicht gespalten.

Moglicherweise assoziiert man eine kovalente Bin-
dung in erster Linie mit alkylierenden Zytostatika.
Allerdings kommt dieser Bindungstyp in den Wir-
kungsmechanismen von Arzneistoffen haufiger vor, als
man vielleicht vermutet. Fiir das Auffinden von Arznei-
stoftkandidaten mit attraktivem Toxizitatsprofil sucht
die Pharmaindustrie vorwiegend nach Wirkstoffen, die
das Target durch nichtkovalente Interaktionen modulie-
ren. Demgemif sind die Screening-Strategien auf die
Identifizierung von Leitstrukturen mit diesem Bin-
dungsprofil zugeschnitten. Grundsitzlich vermeidet
oder minimiert man unspezifische kovalente Bindun-
gen bei der Optimierung eines Wirkstoffs.

Auf der anderen Seite gibt es zahlreiche etablierte
und sichere Arzneistoffe, die iiber eine kovalente Modi-
fizierung ihres Targets (o Abb.1.34) die gewiinschte
Wirkung auslosen, wie zum Beispiel das weltweit am
hiufigsten therapeutisch eingesetzte Aspirin®. Fiir die
Bildung eines kovalenten Arzneistoff-Target-Addukts
kommen verschiedene Reaktionstypen infrage, wobei
in einigen Fallen Addukttypen entstehen, deren Bildung
auf der biologischen Zeitskala eher reversibel ist. Bemer-
kenswerterweise handelt es sich dabei entweder um
Ester- oder Disulfidderivate von Serin- bzw. Cysteinres-
ten des Targets. In beiden Fallen kénnen die Bindungen
unter physiologischen Bedingungen enzymatisch hyd-
rolysiert bzw. reduziert werden, sodass es zu keiner per-
manenten Schadigung der Targets kommt. Alkylierun-
gen und Michael-Additionen fithren dagegen zu einer
irreversibel inaktivierten Targetstruktur. Man kann die
kovalenten Interaktionen in verschiedene Kategorien
unterteilen, die sich den nachfolgend beschriebenen
Reaktionstypen zuordnen lassen. Die detaillierten
Mechanismen dieser Reaktionen sind in den jeweiligen
Kapiteln in Teil B (Spezieller Teil) dargestellt.

Acetylcholin-
HO\/ L esterase
CI:H3 H \CHS —_—
HyC _N_4.0 Lt
NG Y /N\H
O H3C CH3
Rivastigmin

Acylierungen

Acetylcholinesterase. Acetylcholinesterase-Inhibitoren
kommen bei verschiedenen Krankheitsbildern zum Ein-
satz, z.B. Alzheimer-Demenz (»Kap.7.2.3, »Kap.7.2.4).
Inhibitoren wie Rivastigmin iibertragen im aktiven
Zentrum des Enzyms eine Carbamoyl-Gruppe auf Serin
(o Abb.1.34) und bilden einen Serin-Carbamidsdure-
ester, der wesentlich langsamer gespalten wird als der
physiologische Essigsdureester.

D-Alanin-Transpeptidase. Ein klassisches Beispiel ist die
Acylierung von Serin im aktiven Zentrum der p-Ala-
nin-Transpeptidase durch B-Lactam-Antibiotika wie
Amoxicillin (»Kap.12.1.2), wobei das bakterielle
Enzym als Serinester inaktiviert wird.

B-Lactamase. Gleichermaflen fithrt der meist in Kom-
bination mit Amoxicillin verabreichte p-Lactamase-
Inhibitor Clavulansiure zu einem irreversibel ver-
kniipften ~ Serinester-Addukt mit dem Enzym
(»Kap.12.1.2), das im aktiven Zentrum ebenfalls mit
Serin arbeitet.

Cyclooxygenase. Die als Analgetikum und Thrombozy-
tenaggregationshemmer verwendete Acetylsalicylsdure
acetyliert irreversibel einen Serinrest im aktiven Zent-
rum der Cyclooxygenase (»Kap.7.5.4). Andere Cyclo-
oxygenase-Inhibitoren sind dagegen nichtkovalente
Inhibitoren.

Enol-Acyl-Carrier-Protein-Reduktase. Das Tuberkulose-
mittel Isoniazid wird durch die Aktivitit der Katalase-
Peroxidase zum Isonicotinoyl-Radikal oxidiert, welches
irreversibel mit dem Kofaktor NAD ein Acyl-Addukt
bildet und dadurch den Aufbau der Mykobakterienzell-
wand stort (»Kap. 12.2.1). Die hepatotoxischen Effekte
von Isoniazid stehen nicht mit diesem Mechanismus in

kovalente Bindung

(|3H3 /

Acetylcholin-
H3C\/ ) T]/O\/ Ser200 esterase
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H CHs
HO Ut
+ NH
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o Abb.1.34 Kovalente Modifizierung des Target-Enzyms (Acetylcholinesterase) durch Rivastigmin
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o Abb.1.35 Kovalente Modifizierung der Aldehyd-Dehydrogenase durch Disulfiram

Zusammenhang, sondern sind auf den Acylhydrazin-
Metaboliten zuriickzufithren.

Aldehyd-Dehydrogenase. Disulfiram (Antabus®) wird
zur Behandlung der Alkoholabhéngigkeit verwendet
und verursacht durch Blockade der hepatischen Alde-
hyd-Dehydrogenase eine Anreicherung von Acetalde-
hyd, dem Metaboliten von Alkohol. Erhohte Acetalde-
hyd-Spiegel fithren zu Unvertraglichkeitsreaktionen
(Antabus-Effekt) wie Hautrotung und insbesondere
Ubelkeit und Kopfschmerzen, was vor Alkoholkonsum
abschrecken soll. In Deutschland ist der Arzneistoff
nicht mehr zugelassen.

Disulfiram wirkt als Prodrug. Die Disulfidbindung
wird gespalten und zu einem Methyldithiocarbamat
methyliert, das weiter zu einem Thiocarbamoylsulfoxid
oxidiert wird (o Abb.1.35). Cystein 302 der Aldehyd-
Dehydrogenase wird von diesem in ein thiocarbamoy-
liertes, kovalentes Addukt tiberfithrt. Auch das durch
Biotransformation gebildete N-Monoethylderivat kann
die Thiocarbamoyl-Gruppe auf das Enzym {ibertragen.

Triacylglycerol-Lipase. Das Lifestyle-Medikament Orli-
stat (Xenical®) wird auch als ,, Antabus fiir Ubergewich-
tige“ bezeichnet und kommt bei Ubergewicht und Fett-
leibigkeit zum Einsatz. Orlistat acyliert mit seiner reak-
tiven Lactonkomponente das Serin 152 im aktiven
Zentrum des Pankreasenzyms Triacylglycerol-Lipase
und bindet so kovalent an das Enzym (o Abb.1.36).
Dadurch werden die Triglyceride der Nahrungsfette
nicht zu resorbierbaren Fettsduren und Monoglyceriden
hydrolysiert, und die Fettresorption wird zu 30 % redu-
ziert. Die Hemmung des Enzyms ist reversibel, da der
gebildete Serinester mit dem Enzym wieder verseift

werden kann. Da Orlistat eine Vielzahl von Lipasen
hemmt, liegt der Schliissel zum Sicherheitsprofil dieser
Substanz darin, dass sie nur geringfiigig resorbiert wird
und ihre Wirkung auf den Magen-Darm-Trakt begrenzt
ist.

Bildung von Disulfidbriicken

H*IK*-ATPase. Der Protonenpumpen-Inhibitor Ome-
prazol bindet nach Aktivierung zur reaktiven Sulfen-
sdure und zum Sulfenamid in den Parietalzellen des
Magens an Cystein-Bausteine der H*/K*-ATPase. Es
liegt ein kovalent gebundenes Disulfid-Addukt vor
(» Kap. 10.1.3).

P2Y),-Purinozeptor. Der Thrombozytenaggregations-
hemmer Clopidogrel wird zu einem Thiolderivat meta-
bolisiert, das iiber eine Disulfidbriicke ein kovalentes
Addukt mit einem Cysteinrest bildet und dadurch den
Rezeptor irreversibel blockiert (» Kap.9.7.1).

Thyroxin-5'-Deiodase (Typ I). Das Selenoenzym spielt
eine wesentliche Rolle im Stoffwechsel und bei der
Regulierung der Aktivitit der Schilddriisenhormone.
Das Thyreostatikum Propylthiouracil hemmt das
Enzym irreversibel, indem es an das essenzielle Seleno-
cystein im aktiven Zentrum des Enzyms bindet. Dabei
entsteht eine kovalente Selen-Schwefel-Bindung
(»Kap.8.1.2).

Alkylierungen

DNA-Basen. Dieser Reaktionstyp liegt typischerweise
alkylierenden Zytostatika wie Cyclophosphamid
zugrunde, die zu reaktiven Elektrophilen aktiviert wer-
den und kovalent an nukleophile Gruppen der DNA
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o Abb.1.36 Hemmung der Triacylglycerol-Lipase durch Orlistat

binden, bevorzugt an N-7 eines Guaninrests
(»Kap.13.1.1). Zudem 16st dies Folgereaktionen aus. Es
gibt aber auch Beispiele fiir die Alkylierung von Target-
proteinen in anderen Indikationsbereichen. In allen Fil-
len geht dem Alkylierungsschritt eine Aktivierung des
Arzneistoffmolekiils voraus.

UDP-N-Acetylglucosamin-Enolpyruvyl-Transferase. Das
Harnwegs- Antibiotikum Fosfomycin ist ein irreversib-
ler Hemmstoft des an der Zellwand-Biosynthese betei-
ligten Enzyms. Durch nukleophilen Angriff am Oxiran-
ring von Fosfomycin wird der katalytisch relevante Cys-
teinrest 115 alkyliert und damit kovalent gebunden
(»Kap.12.1.6).

Monoaminoxidase A. Das Antidepressivum Tranylcy-
promin bindet unter Offnung seines Cyclopropanrings
kovalent an den Kofaktor FAD und hemmt dadurch
irreversibel die MAO-A (»Kap.7.16.6).

Michael-Additionen

GABA-Glutamat-Transaminase. Das  Antiepileptikum
Vigabatrin hemmt die Transaminase irreversibel,
indem es mit seiner y-Aminogruppe an der Aldehyd-
funktion des Kofaktors Pyridoxylphosphat eine Imini-
umspezies bildet, die zu einem reaktiven Enamin tauto-
merisiert und als Michael-Akzeptor fiir einen benach-
barten Lysinrest fungiert (» Kap.7.13.5).

Monoaminoxidase B. Nach vorausgehenden Aktivie-
rungsschritten bindet das Antiparkinsonmittel Rasa-
gilin mit dem Kofaktor FAD von MAO-B ein Michael-
Addukt (»Kap.7.14.3).

5a-Reduktase. Finasterid wird zur Behandlung der
benignen Prostatahyperplasie verwendet. Die Subs-
tanz addiert Giber das Michael-System ein Hydridion
und bildet mit dem Kofaktor NADPH der 5a-Reduktase
ein kovalentes NADP-Dihydrofinasterid-Addukt
(»Kap.8.4.2).

ErbB-Rezeptortyrosinkinasen. Afatinib ist ein irreversi-
bler Inhibitor von ErbB-Rezeptortyrosinkinasen. Es
wird zur Therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkar-
zinoms mit aktivierenden EGFR-Mutationen eingesetzt.
Es besitzt eine als Michael-Akzeptor fungierende Acryl-
amidstruktur, die zur kovalenten Bindung mit Methio-
ninresten befahigt ist (» Kap. 13.6.2).

Pinner-Reaktion

Dipeptidylpeptidase-&. Dipeptidylpeptidase-4 ist eine
Serinprotease, die durch Antidiabetika wie Vildagliptin
und Saxagliptin gehemmt wird. Uber eine Pinner-
Reaktion reagiert das Serin im aktiven Zentrum des
Enzyms mit der Nitrilgruppe dieser Substanzen zu
einem Imidsdureester (» Kap.8.2.5).



Wie die oben aufgezeigten Beispiele belegen, konnen
kovalent-bindende Arzneistoffe durchaus sichere und
wirksame Therapeutika darstellen.

Bildung einer koordinativen Bindung

Erwihnt sei zudem ein Beispiel fiir eine koordinative
Bindung eines Arzneistoffs. Dies ist insbesondere von
Interesse, wenn der Arzneistoff an Enzyme bindet, die
Metallionen wie Zn?* als Kofaktoren haben. So bindet
der Inhibitor des Angiotensin-konvertierenden Enzyms
Captopril (» Kap.9.1.1) mit seiner Thiolgruppe koordi-
nativ an das Zn?*-Ion im aktiven Zentrum des Enzyms
(o Abb.1.37).

lonische Wechselwirkungen

Ionische Wechselwirkungen beruhen auf der elektrosta-
tischen Anziehung zwischen den entgegengesetzt gela-
denen Gruppen eines Arzneistoffs und des Targets. Die
Anziehungskraft F, die zwischen einem Kation und
einem Anion wirkt, ldsst sich durch das Coulomb-
Gesetz beschreiben.

__1 99
F_4Tt€0 rZ

& Elektrische Feldkonstante | r Abstand zwischen den Mittelpunkten der

Ladungsmengen | q;,q, Kugelsymmetrisch verteilte Ladungen der Ionen

Ionische Wechselwirkungen sind die stirksten (20-
40k]J/mol) nichtkovalenten Bindungen. Ob ein Arznei-
stoff diesen Bindungstyp ausiiben kann, hidngt von den
pKs-Werten seiner funktionellen Gruppen und deren
Ionisierung bei einem bestimmten physiologischen pH-
Wert ab. Dieser Bindungstyp findet beispielsweise zwi-
schen einer Carboxylat-Anion- und Ammonium-Kat-
ion-Gruppe statt. oAbb.1.38 illustriert die ionische
Wechselwirkung zwischen dem entziindungshemmen-
den Flurbiprofen und einem Argininrest im aktiven
Zentrum der Cyclooxygenase. Da diese Bindungskrifte
noch auf groflere Entfernungen wirksam sind, ist davon
auszugehen, dass der erste Kontakt zwischen einem
Arzneistoff und seinem Target {iber eine ionische oder
Ionen-Dipol-Wechselwirkung hergestellt wird. Aus

Flurbiprofen

1.1 Grundlagen der Target-Interaktionen

dem Coulomb-Gesetz geht hervor, dass die Bindungs-
stairke mit dem Quadrat des Abstands zwischen den
Ladungen abnimmt, zudem durch die elektrische Feld-
konstante des Mediums gemindert wird. Sie ist somit in
der hydrophoben Umgebung im Inneren eines Proteins
starker als im polaren wissrigen Milieu. Die Bindungs-
krafte lassen bei der Trennung des Arzneistoffs vom
Target weniger nach als bei anderen zwischenmolekula-
ren Interaktionen, sodass, wenn eine ionische Wechsel-
wirkung méglich ist, ihr wohl die grofite Bedeutung fiir
die initiale Interaktion zwischen den Bindungspartnern
zukommt.

lonen-Dipol- und Dipol-Dipol-Wechsel-
wirkungen

Ebenfalls auf elektrostatischer Anziehung beruhen
Ionen-Dipol- und Dipol-Dipol-Wechselwirkungen. Die
Stirke der Bindung betrégt je nach spezifischer Interak-
tion 2-20kJ/mol. Bedingt durch die unterschiedlichen
Elektronegativititen ihrer Atome und funktionellen
Gruppen und den dadurch auftretenden positiven und
negativen Partialladungen weisen viele Arzneistoffe ein
Dipolmoment auf. Die Bindestellen besitzen ebenfalls
Dipolmomente. Die Dipole in einem Arzneistoff kon-

Angiotensin-
konvertierendes Enzym
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o Abb.1.37 Koordinative Bindungvon Captopril an
das Angiotensin-konvertierende Enzym

_ Arg120 —— Cyclooxygenase
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o Abb.1.38 lonische Wechselwirkung zwischen Flurbiprofen und einem Argininrest
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nen von lonen oder anderen Dipolen der Bindestelle
angezogen werden. Dazu miissen sie entgegengesetzt
geladen und passend ausgerichtet sein. Stirker als
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen sind Ionen-Dipol-
Wechselwirkungen, da die Ladung eines Ions stérker ist
als die eines Dipols.

Ionen oder permanente Dipole kdnnen auch Dipole
induzieren. Dies ist der Fall, wenn die positive Ladung
einer quaterniren Ammoniumgruppe mit der
n-Elektronenwolke eines Aromaten wechselwirkt und
fur eine ungleiche Elektronenverteilung sorgt. Die
Oberfliche eines aromatischen n-Elektronensystems
wie Benzen reprisentiert eine negative Potenzialflache,
positive Potenzialbereiche liegen hingegen in der Ring-
peripherie. Man bezeichnet die Interaktion des Kations
mit einer solchen negativen elektrostatischen Potenzial-
oberfliche als Kation-n-Wechselwirkung. Deren Aus-
mafd hangt u.a. von den mesomeren und induktiven
Effekten der Substituenten ab. Ein Beispiel ist die Inter-
aktion von Acetylcholin mit seiner Bindestelle am Mus-
carinrezeptor. Neben einer ionischen Wechselwirkung

OH
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o
)]\ Hac\N/CHs .
HeG” 07 N+ CHyrnnnnn
5
Acetylcholin
Tyr
|
Muscarinrezeptor

o Abb.1.39 Kation-tt-Wechselwirkung zwischen
Acetylcholin und einem Tyrosinrest der Bindestelle.
Rot: negative Potenzialoberflache, blau: positive
Potenzialoberflache

Wasserstoffbriickenbindung
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mit einem Aspartatrest kann das permanente Kation
auch induzierte Dipol-Interaktionen mit aromatischen
Aminosduren wie Phenylalanin, Tyrosin oder Trypto-
phan eingehen (o Abb. 1.39).

Wasserstoffbriicken-Bindung
Eine H-Briickenbindung ist ein spezieller Fall der
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen und tritt auf, wenn ein
H-Atom als Briicke zwischen 2 elektronegativen Ato-
men dienen kann. Dazu muss das H-Atom kovalent an
ein elektronegatives Atom (N oder O) gebunden sein,
welches eine starke Anziehung auf die Elektronen der
kovalenten Bindung ausiibt und so am H-Atom eine
positive Partialladung erzeugt. Ein weiteres elektrone-
gatives Atom (N, O oder F) eines anderen Molekiils
kann nun mit seinem freien Elektronenpaar mit dem
positiv polarisierten H-Atom eine elektrostatische
Wechselwirkung eingehen und die H-Briickenbindung
ausbilden (o Abb. 1.40). H-Briicken haben dementspre-
chend einen kovalenten und einen elektrostatischen
Anteil, der durch Orbitaliiberlappung zustande kommt.
H-Briickenbindungen kennzeichnet man in Formeln
durch eine punktierte Linie.
= Der Bindungspartner, der das H-Atom kovalent
gebunden hat und dieses fiir die Wasserstoftbriicke
zur Verfigung stellt, ist der H-Briicken-Donor
(HBD).
= Das elektronegative Atom, dessen freies Elektronen-
paar sich an der Wasserstoftbriicke durch elektrosta-
tische Wechselwirkung beteiligt, ist der H-Briicken-
Akzeptor (HBA).

Einige funktionelle Gruppen kénnen sowohl als H-Brii-
cken-Donor als auch als H-Briicken-Akzeptor fungie-
ren (z.B. OH, NH,). So kann das Hydroxy-O-Atom der
Carboxygruppe im Antibiotikum Ciprofloxacin mit
seinen freien Elektronenpaaren als H-Briicken-Akzep-
tor fungieren, diese Gruppe iiber das H-Atom aber auch
als H-Briicken-Donor dienen (o Abb.1.41). Ebenso ist

HBA HBD
& [
Arzneistoff — Y ----- H—X— Target

o Abb.1.40 H-Briickenbindung zwischen Arzneistoff als H-Briicken-Donor (HBD, X = 0, N) und Target (Y = 0, N)
sowie zwischen Arzneistoff als H-Briicken-Akzeptor (HBA, Y = F, 0, N) und Target (X = 0, N)



die sekundidre Aminogruppe des Piperazinrings durch
das freie Elektronenpaar am N-Atom ein H-Briickenak-
zeptor und zugleich durch ihr H-Atom ein H-Briicken-
Donor. Liegt eine solche Gruppe in einer Bindestelle des
Targets vor, kann sie den einen Liganden als H-Brii-
cken-Donor, einen anderen als H-Briicken-Akzeptor
binden.

H-Briickenbindungen kénnen intermolekular zwi-
schen Arzneistoff und Target sowie zwischen Arznei-
stoff und Losemittel auftreten, aber auch intramoleku-
lar innerhalb eines Arzneistoffs (o Abb.1.41) oder Tar-
gets (DNA, RNA, Proteine). Intramolekulare H-Briicken
in Arzneistoffen kénnen zu Abweichungen von den
erwarteten Saure-Base-Eigenschaften oder Lipophilie-
Effekten fithren, siehe dazu auch o Abb.1.21. H-Bri-
cken koénnen zudem erheblichen Einfluss auf die Was-
serloslichkeit von Arzneistoffen ausiiben. So erklart
sich beispielsweise die gute Wasserloslichkeit beim
Purin durch 3 sp?-hybridisierte N-Atome, deren nicht-
bindende Elektronenpaare H-Briicken mit Wassermole-
kiilen eingehen.

H-Briicken-Bindungen sind starker als die Anzie-
hungskrifte durch die Partialladungen. Im Gegensatz
zu anderen zwischenmolekular auftretenden Kriften
findet zwischen den beteiligten Partnern eine Orbital-
iiberlappung statt. So interagiert in o Abb. 1.42 das Hyb-
ridorbital des elektronegativen Atoms (Y), welches das
freie Elektronenpaar enthilt, mit dem Atomorbital, das
normalerweise an der kovalenten Bindung zwischen H
und X beteiligt ist. Dies fithrt zu einer geschwéchten
o-Bindung und erlaubt dem H-Briicken-Akzeptor,
ndher an das Proton heranzutreten. Zudem hat dies
Konsequenzen fiir die Geometrie der H-Briickenbin-
dung. In der optimalen Orientierung sind die Atome X,
H und Y nahezu linear angeordnet mit einem Winkel
von 180°. Dies ist bei sehr starken H-Briickenbindungen
der Fall.

Die Stdrke einer H-Briickenbindung kann variieren.
Arzneistoff-Target-Interaktionen sind meist moderate
Bindungen mit Bindungsenergien zwischen 17-63KkJ/
mol und damit etwa 10-fach schwicher als kovalente
Bindungen. Die Bindungsabstinde liegen zwischen 2,5
und 3,2 A gegeniiber 1,0-1,5A in kovalenten Bindun-
gen.

1s-Orbital
x@QOr O
Hybrid- Hybrid-
orbital orbital

—
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H-Briicken-Akzeptoren

In Arzneistoffen und Bindestellen sind dies meist neut-
rale funktionelle Gruppen wie Alkohol-, Ether-, Phe-
nol-, Keton-, Amid- und Aminogruppen. Diese bilden
moderate H-Briickenbindungen. Starkere H-Briicken-
bindungen findet man bei ionisierten Gruppen. So sind
die negativ geladenen Carboxylat- und Phosphatgrup-
pen sehr gute H-Briicken-Akzeptoren. Beispielsweise ist
der aktive Metabolit (EXP 3174) des kompetitiven AT, -
Rezeptor-Antagonisten Losartan 10-fach starker wirk-
sam und im Vergleich zu seiner Muttersubstanz ein
nichtkompetitiver Antagonist. Die Ursache ist die Bio-
transformation der priméren Alkoholgruppe von Losar-
tan zur Carbonsiure, die als Carboxylatgruppe wie die
Alkoholgruppe eine H-Briicke zu Lysin bildet. Dariiber
hinaus verstirkt aber eine zweite H-Briicke zu einem
Glutaminrest die Bindung, sodass der Imidazolstick-
stoff im Gegensatz zu Losartan iiber eine zusitzliche
H-Briicke zu Tyrosin fixiert wird (o Abb. 1.43). Interes-
santerweise werden zu Fluoratomen - Fluor ist das elek-
tronegativste Element — nur schwache H-Briicken aus-
gebildet. Das Fluoratom stellt seine Elektronenpaare
kaum zur Verfiigung, sodass die Elektronendichte zur
Ausbildung von H-Briicken gering ist.

intramolekulare

H-Briicke
\\ HBD
HBA 'H\
HBA (0] O HBA
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o Abb.1.41 H-Briicken-Donor- und H-Briicken-
Akzeptor-Gruppen sowie intramolekulare
H-Briickenbindung in Ciprofloxacin
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m
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o Abb.1.42 Orbitaliiberlappung in einer H-Briickenbindung (die Atome X, H und Y sind nahezu linear angeordnet)
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Tyr AT,-Rezeptor

Losartan-Metabolit
EXP 3174

o Abb.1.43 H-Briickenbindungen des Losartan-
Metaboliten EXP 3174 zum AT,-Rezeptor

H-Briicken-Donoren

Die Stdrke einer H-Briickenbindung nimmt mit steigen-
der positiver Partialladung am Wasserstoffatom zu und
wird daher mafigeblich durch die Elektronegativitit des
H-Briicken-Donors bestimmt. Sehr starke (z. B. -N*H3)
und starke H-Briicken-Donoren (z.B. -OH, -NHR)
besitzen ein elektronenarmes H-Atom, das an Sauer-
stoff oder Stickstoff gebunden ist. Auch ist ein Proton an
einer Ammoniumgruppe ein stirkerer H-Briicken-
Donor als das Proton einer sekundiren oder tertidren
Aminogruppe. Durch die positive Ladung tibt das
Ammonium-N-Atom einen stirkeren Elektronenzug
auf die es umgebenden Atome aus und erh6ht entspre-
chend den Elektronenmangel eines H-Atoms, welches
es kovalent gebunden hat. Ebenso ist das Proton an
einer Amidgruppe ein besserer H-Briicken-Donor als
ein Amino-Proton.

Halogenbriicken

Eine Halogenbriicke (Halogenbindung) ist eine anzie-
hende Wechselwirkung zwischen einem elektrophilen
Bereich eines Molekiils an einem Halogenatom und
einem nukleophilen Bereich eines anderen Molekiils.

nukleophile
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elektrophile Region
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o Abb.1.44 Ladungsverteilung an einem Brom-
substituenten und Geometrie einer Halogenbriicke
zwischen einem Bromphenyl-substituierten Arznei-
stoff und der Carbonylgruppe eines Targets

Die Bindungskrifte sind nichtkovalent und vorrangig
elektrostatischer Natur. Ublicherweise weist man in
einer kovalenten Kohlenstoff-Halogen-Bindung - den
unterschiedlichen Elektronegativititen gemifl - dem
C-Atom eine positive, dem Halogenatom eine negative
Partialladung zu. Warum sollte dann aber ein kovalent
gebundenes Halogenatom mit einem Nukleophil reagie-
ren? Die Ursache ist der tiberraschende Befund, dass die
Elektronendichte um das Halogenatom unterschiedlich
verteilt ist (o Abb.1.44). Auf dieser anisotropen, also
ungleichen Ladungsverteilung um das Halogenatom
basiert der Bindungseffekt. Am Halogenatom entsteht
dabei ein Bereich, in dem Ladungsarmut herrscht. Die-
ser Elektronenmangel wird als o-Loch bezeichnet, da er
im duflersten Bereich entlang der o-Bindung zwischen
Kohlenstoff- und Halogenatom auftritt. Als positiv gela-
dener Bereich kann das o-Loch das Elektronenpaar
eines nukleophilen Bindungspartners anziehen. Der
Winkel der Halogenbriicke zwischen den Atomen C, Br
und O liegt nahe 180° (o Abb. 1.44). Mit zunehmender
Elektronegativitit des Halogenatoms nimmt die Stirke
der Halogenbriicke ab (I > Br > CI). Im Falle eines Arz-
neistoffs befindet sich das Halogenatom an einem Aro-
maten und bildet typischerweise mit der Carbonyl-
gruppe einer Bindestelle des Targets eine Halogenbrii-
cke. Auch Halogen-n-Wechselwirkungen sind moglich.
Die meisten Halogenbriicken treten mit Iod- und Brom-
derivaten auf. Fluorderivate erleiden dagegen Dipolab-
stoffungen mit der Carbonylgruppe.

Halogenbriicken bei Interaktionen von Arzneistof-
fen mit Proteinen waren in der Vergangenheit eher
Zufallsentdeckungen, gewinnen aber zunehmend an
Bedeutung bei der Identifizierung und Optimierung
von Leitstrukturen in der Arzneistoffentwicklung. Zahl-
reiche auf dem Markt befindliche Arzneistotfe enthalten
Halogenaromaten. Die genaue Rolle beziiglich der
Halogenbriicken ist meist nicht bekannt, da Halogen-



atome oft zur Feinregulierung der lipophilen Eigen-
schaften eingefithrt wurden. Halogenbriicken der Tod-
phenylgruppen von Levothyroxin und Liothyronin
sind beispielsweise involviert beim Transport, bei der
Rezeptorbindung sowie Deiodierung dieser Schilddrii-
senhormone.

Van-der-Waals-Wechselwirkungen
Van-der-Waals-Wechselwirkungen (Dispersions-Wech-
selwirkungen) sind sehr schwache Krifte und betragen
tiblicherweise 2-4k]J/mol. Sie treten zwischen unpola-
ren Bereichen eines Arzneistoffmolekiils und seinem
Target auf wie beispielsweise aliphatischen Gruppen
und sind elektrostatischer Natur. Durch die Anderung
des Aufenthaltsortes von Elektronen in sich nahekom-
menden Orbitalen werden temporire Dipolmomente
erzeugt. Die daraus resultierende elektrische Anziehung
ist nur schwach und hat eine sehr geringe Reichweite.
Dennoch kénnen zwischen Arzneistoff und Target eine
Vielzahl solcher Wechselwirkungen auftreten, sodass
die Gesamtheit der Van-der-Waals-Wechselwirkungen
wesentlich zur Bindung beitragen kann.

Hydrophobe Wechselwirkungen

Unter hydrophoben Wechselwirkungen versteht man die
Selbstassoziation hydrophober Molekiile im wissrigen
Milieu unter Verdrangung von Wassermolekiilen von
den wechselwirkenden Molekiiloberflichen. Bildhaft
dafiir steht etwa die Zusammenlagerung von Oltrépf-
chen in Wasser durch Van-der-Waals-Krifte. Hydro-
phobe Wechselwirkungen liefern auch fiir Arzneistoffe
mit lipophilen Gruppen einen wichtigen Beitrag zu ihrer
Bindungsaffinitit. Es handelt sich dabei nicht um eine
gerichtete chemische Bindung im eigentlichen Sinn, son-
dern hauptsichlich um einen Entropieeffekt.

Ein entscheidender Faktor, der bei der Betrachtung
der Wechselwirkungen eines Arzneistoffs mit seinem
Target oft tibersehen wird, ist die Rolle des Wassers. Die
makromolekularen Targets des Korpers befinden sich in
wissriger Umgebung, und auch der Weg des Arznei-
stoffs verlauft durch wéssriges Milieu, ehe er sein Target
erreicht.

Assoziieren unpolare Molekiile oder unpolare Sei-
tenketten als Teil grofierer Molekiile, so wird die Kon-
taktfliche zwischen Wassermolekiilen und den hydro-
phoben Bereichen der Molekiile geringer. Die Wasser-
molekiile umgeben lipophile Molekiile in Form eines
dreidimensionalen Netzwerks, eines Wasserclusters, in
dem allerdings die H-Briicken an den Grenzfldchen der
lipophilen Molekiilbereichen zum wiéssrigen Milieu hin
ausgerichtet sind (hydrophobe Hydratation). Die umge-
benden Wassermolekiile sind demnach translatorisch
und rotatorisch eingeschrankt. Im molekularen Grenz-
flichenbereich wird somit die Verkettung der Wasser-
molekiile iiber H-Briicken und damit die Ausbildung
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des regellosen Wasserclusters gestort, was entropisch
ungiinstig ist. Lagern sich nun hydrophobe Molekiilbe-
reiche oder Strukturen aneinander, so werden Wasser-
molekiile, beispielsweise aus dem Bereich einer Binde-
tasche, verdringt und kénnen nun in die normale, fluk-
tuierende Clusterstruktur integriert werden. Diese
Clusterstruktur ist nicht starr, sondern einem standigen
Auf- und Abbau unterworfen, was einem entropisch
glinstigen Zustand entspricht. So liegt die Lebensdauer
der H-Briicken des Wasserclusters im Bereich von etwa
2 Picosekunden (25°C), kann aber im Grenzflachenbe-
reich um mehrere Picosekunden verlangert sein. Hydro-
phobe Interaktionen sind also eng mit einem entropi-
schen Beitrag verbunden.

Ist der hydrophobe Oberflichenbereich grof3, wer-
den entsprechend viele Wassermolekiile verdrangt, der
Entropiegewinn und damit der Beitrag zur Bindungsaf-
finitat ist grof3. In gleicher Weise verhilt es sich mit hyd-
rophoben Protein-Ligand-Wechselwirkung, die als
wesentliche Triebkraft von Konformationsdnderungen
im Rezeptorbereich gelten.

Der entscheidende Beitrag und die treibende Kraft
fiir die hydrophobe Wechselwirkung sind also nicht die
direkten Van-der-Waals-Wechselwirkungen zwischen
den lipophilen Gruppen des Arzneistoffs und seinem
Target, sondern der Entropiegewinn ASy, aus der Frei-
setzung von Wassermolekiilen, die an den hydropho-
ben Oberflichen entropisch ungiinstig fixiert waren
und nun frei beweglich sind. Dadurch vergroflert sich
die Unordnung des Systems und damit die Entropie, die
nach der Gibbs-Helmholtz-Gleichung zur Abnahme
der Gibbs-Energie fithrt und damit den freiwilligen
Ablauf des Vorgangs gewahrleistet. Neben dem Entro-
piegewinn durch die Freisetzung der Wassermolekiile
resultiert auch ein Enthalpiegewinn durch Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen zwischen den freigesetzten Wasser-
molekiilen. Es gibt somit einen entropischen und einen
enthalpischen Anteil an der hydrophoben Wechselwir-
kung.

Wie sehen die unterschiedlichen Energiebeitrige fiir
diesen Vorgang (o Abb.1.45) aus? Solange ein Arznei-
stoff noch nicht gebunden ist, kann er sich frei bewegen
und verfiigt entsprechend iiber eine bestimmte Rotati-
ons- und Translationsentropie ASgt. Zu berticksichtigen
ist auch eine interne Rotationsentropie AS;, da er iiber
drehbare Bindungen unterschiedliche Konformationen
einnehmen kann. Diese beiden Freiheitsgrade gehen
insbesondere bei konformativ flexiblen Molekiilen bei
der Bindung verloren, was sich in einer Zunahme der
Gibbs-Energie im Bereich von etwa 12-60kJ/mol
(37°C) niederschlagen kann. Dem Entropieverlust steht
bei der Bindung an das Target nur ein kleiner Entropie-
gewinn AS,;, aus neu gewonnenen niederfrequenten
Vibrationen gegeniiber, die durch nichtkovalente Wech-
selwirkungen des Arzneistoffs mit dem Target zustande
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kommen. Der Bindungsvorgang ist demnach zwar
entropisch ungiinstig, wird aber durch den Entropiege-
winn bei der Verdriangung der Wassermolekiile bei gro-
er hydrophober Oberflache letztlich ausgeglichen.

Entropie, Enthalpie und freie Enthalpie

Die Entropie Sist eine Zustandsfunktion und ein MaR
fiir die Unordnung in einem System. Eine hohe Entropie
beschreibt einen Zustand grofRer Unordnung. Nach dem
2. Hauptsatz der Thermodynamik laufen nur solche
Vorgange freiwillig ab, bei denen die Entropie zunimmt
(AS>0).

Die Enthalpie H st eine Zustandsfunktion, die es
erlaubt, Energieveranderungen bei konstantem Druck
zu verfolgen. Die Enthalpiedanderung in einem System
entspricht der freigesetzten (exotherme Reaktion, AH
<0) oder verbrauchten Warme (endotherme Reaktion,
AH >0).

In die thermodynamische Freiwilligkeit einer Reaktion
und damit auch in die Vorgdnge, die zur Beschreibung
der Bindung eines Arzneistoffs an ein Target relevant
sind, flieBen sowohl eine entropische als auch eine
enthalpische Komponente ein. Neben der Enthalpie,
die bei dem Vorgang zwischen den Bindungspartnern
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Neben den hydrophoben Interaktionen miissen der
Arzneistoff und das Target vorhandene Hydrathiillen
abstreifen, da polare Gruppen der Reaktionspartner
hydratisiert vorliegen. Erst dann kann die eigentliche
Wechselwirkung stattfinden. Von daher entspricht der

ausgetauscht wird, ist es auch ausschlaggebend, ob
das System in einen Zustand groRerer Unordnung
tibergeht. Ein Kriterium fiir die Triebkraft einer chemi-
schen Reaktion ist die freie Enthalpie G (Gibbs-Energie),
die nach der Gibbs-Helmholtz-Gleichung berechnet
wird:

AG=AH-T-AS

AG freie Reaktionsenthalpie (kJ/mol) | AH Reaktionsenthalpie
(kJ/mol) | AS Reaktionsentropie (J/mol-K) | Tabsolute Tempe-
ratur (K)

Samtliche GréRen beziehen sich auf Anderungen im
System, alle Glieder der Gleichung sind EnergiegroRen.
VergroRert sich die Unordnung im System, erhdlt man
fiir AS einen positiven Wert. Dies fiihrt zu einem nega-
tiven Wert fiir AG und die Reaktion lduft freiwillig ab
(exergone Reaktion, AG <0). Je negativer der Wert fiir
AG ist, umso groRer ist die Wahrscheinlichkeit fiir die
Bindung des Arzneistoffs an das Target.

Entropiegewinn

AS
oo o°
° o

o o

Vibrationen
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o Abb.1.45 Hydrophobe Wechselwirkungen eines Arzneistoffs mit seinem Target. ASgy: Rotations- und Transla-
tionsentropie, AS;,: interne Rotationsentropie, AS,;y: Vibrationsentropie, ASy: Entropiegewinn aus freigesetzten
Wassermolekiilen, AHyr: Wechselwirkungsenthalpie (Arzneistoff, Target), AH,y: Dehydratisierungsenthalpie (Arz-
neistoff, Wasser), AHqy: Dehydratisierungsenthalpie (Target, Wasser)
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o Abb.1.46 Hydrophobe Wechselwirkung des Oseltamivir-Metaboliten mit der Neuraminidase

Energiegewinn aus der Wechselwirkung des Arznei-
stoffs mit dem Target lediglich der Differenz aus der
Wechselwirkungsenthalpie AH,t (Arzneistoff, Target)
und den Dehydratisierungsenthalpien AH,y (Arznei-
stoff, Wasser) und AHry (Target, Wasser).

Ein Beispiel fiir den Beitrag der hydrophoben Wechsel-
wirkungen zur Bindungsaffinitit ist das Grippemittel
Oseltamivir, das durch Esterasen zur Oseltamivirsaure
hydrolysiert wird. Der Metabolit bindet mit erhohter
Affinitdt im aktiven Zentrum der Neuraminidase
(o Abb.1.46), da die Struktur gegeniiber dem Substrat
Sialinsdure zusétzliche hydrophobe Wechselwirkungen
erlaubt (» Kap. 12.3.3).

1.2 Arzneistoff-Targets

Wie im vorigen Kapitel gezeigt wurde, besteht ein Arz-
neistoff aus einer mehr oder weniger einfachen chemi-
schen Struktur - einem meist kleinen Kohlenwasser-
stoff-Gertist und einer Handvoll funktioneller Gruppen
oder Heterozyklen. Mit seiner Aufnahme in den Koérper
betritt er nun eine spannende und chemisch faszinie-
rende Welt, vollgepackt mit potenziellen Reaktionspart-
nern, welche die physiologischen Ablidufe des Korpers
durch sehr unterschiedliche chemische Reaktionen
regulieren. Hier darf er sich jetzt als chemischer Mit-
spieler betitigen und kann diese Reaktionen — wie auch
immer dies seine funktionellen Gruppen erlauben -
verstarken, modifizieren, beeintrachtigen oder gar blo-
ckieren.

Doch wer sind seine Mitspieler? Da kommen jetzt
endlich die sogenannten Targets (target = Zielscheibe)
ins Spiel. Der Arzneistoft gleicht im Prinzip dem vom
Bogen abgeschossenen Pfeil, der méglichst genau auf
einem bestimmten Punkt der Zielscheibe landen soll.
So wie der Pfeil aber nicht immer nur ins Schwarze
trifft, kann auch der Arzneistoff andere Treffer lan-
den. Von daher {iberrascht es nicht, wenn ein Arznei-
stoff im Korper verschiedene Wirkungen entfaltet.

Vor dem Hintergrund, dass etwa 1500 Targets bekannt
sind, an denen ein Arzneistoff potenziell angreifen
kann, ist es sicher bemerkenswert, dass ein Arzneistoff
in der Lage ist, gezielt an ein ganz bestimmtes Target
zu binden, um dessen physiologische Funktion zu ver-
starken oder pathophysiologische Funktion zu hem-
men.

Fiir die Wirkung eines Arzneistoffs spielt die Zelle als
kleinste lebende Einheit des Organismus eine entschei-
dende Rolle. Unterschiedliche Arzneistoffe wirken ent-
sprechend an Targets in verschiedenen Zellorganellen.
Doch die eigentliche Wirkung eines Arzneistofts entfal-
tet sich auf der molekularen Ebene. Die wesentlichen
molekularen Targets sind
= Proteine, insbesondere Enzyme und Rezeptoren,

daneben auch Ionenkanile, Transportproteine sowie
s Nukleinsiauren (DNA und RNA).

Dominant sind die klassischen Targets. Fast die Halfte
der auf dem Markt befindlichen Small-Molecule-Arz-
neistoffe greift an Enzymen an, ein Drittel etwa bindet
an G-Protein-gekoppelte Rezeptoren. Die verbleiben-
den etwa 20 % verteilen sich auf Ionenkanéle, Transpor-
ter, nukledre Rezeptoren sowie sonstige Targets. DNA
hingegen macht lediglich ein Prozent aus (o Abb. 1.47).

1.2.1 Aminosauren als Bausteine
proteinbasierter Targets

Proteine machen den Lowenanteil der Arzneistoft-Tar-
gets aus. Daher sollte man ihre chemischen Bausteine
kennen, um die Wirkung von Arzneistoffen an protein-
basierten Targets zu verstehen. Das sind im Humanor-
ganismus 20 Aminoséuren, die genetisch kodiert wer-
den und somit regelmaflig in Proteinen vorliegen. Aus
diesem Grund soll zunichst ein Blick auf die chemi-
schen Eigenschaften dieser priméren Interaktionspart-
ner der Arzneistoffe geworfen werden. Man bezeichnet
sie auch als proteinogene Aminosiuren. Nichtproteino-
gene Aminosduren sind beispielsweise die y-Amino-
buttersiure (GABA, »Kap.7.10.1) im Gehirn, das
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Integrine 1 %

Transporter 4 %

lonenkandle 7 %

andere Rezeptoren 4%

Nukledre Hormonrezeptoren 4 % —

/
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren 30 %

DNA 1%

Sonstige 2 %

— Enzyme 47 %

o Abb.1.47 Targets der auf dem Markt befindlichen Arzneistoffe

Homocystein im Blut oder das Thyroxin der Schild-
driise (»Kap.8.1.1). Zur Abkiirzung der Namen ist der
Dreibuchstaben-Code tiblich, fiir die Notierung linge-
rer Sequenzen auch der Einbuchstaben-Code
(o Abb. 1.57 bis 0 Abb. 1.63).

Struktur und Eigenschaften

Die natiirlich vorkommenden Aminosduren tragen die
primdre Aminogruppe (sekunddre Aminogruppe bei
Prolin) fast ausschlieSlich am a-C-Atom der Carboxy-
gruppe, man spricht daher von a-Aminosduren. Mit
Ausnahme von Glycin ist aufler einem H-Atom am a-C-
Atom noch eine lineare oder verzweigte Kohlenstoft-
kette gebunden, die auch eine funktionelle Gruppe,
einen Aromaten oder Heterozyklus tragen kann.
Dadurch ist das a-C-Atom asymmetrisch substituiert.
Proteine sind aus L-Aminoséduren aufgebaut, die S-kon-
figuriert sind, ausgenommen Cystein. D-Aminosduren
treten in der Natur wesentlich seltener auf. Man findet
sie zum Beispiel in der Zellwand von Bakterien, aber
auch als Bestandteil von Arzneistoffen.

Durch den -I-Effekt der zur Carboxygruppe
a-stdndigen Aminogruppe sind Aminoséuren saurer als
vergleichbare aliphatische Carbonsduren. Der pKg-Wert
fiur die Carboxygruppe liegt im Bereich 1,7-2,6, der
pKs-Wert der protonierten a-Aminogruppe betrégt
8,9-10,6. Somit liegen in wissriger Losung weitgehend
Zwitterionen (dipolare Ionen) vor (o Abb.1.48). Diese
Form iiberwiegt am isoelektrischen Punkt, der sich aus
den pKg-Werten berechnen ldsst. Im sauren Milieu fun-
giert das Aminosdure-Zwitterion als Base, wobei das
Carboxylatanion protoniert wird. In basischer Losung

reagiert das Zwitterion als Sdure unter Deprotonierung
der Ammoniumgruppe.
In Abhéngigkeit von der Struktur der Seitenkette las-
sen sich die proteinogenen Aminosauren einteilen in
= hydrophobe,
s polare, neutrale,
= aromatische,
= saure,
= basische Aminoséduren.

@ Definition

Die Stellung (Stdndigkeit) eines Atoms oder einer
funktionellen Gruppe wird in der Verbundnomen-
klatur mit griechischen Buchstaben angegeben. Am
a-C-Atom ist die Hauptgruppe gebunden, das
folgende ist das p-C-Atom usw. bis zum letzten
(-Atom der Kette. Bei ungesattigten Fettsauren
ordnet man dem endstdandigen (-Atom die
w-Stellung zu.

Die Hauptgruppe ist die funktionelle Gruppe eines
Arzneistoffs, die im Nomenklaturverfahren den
hdchsten Rang einnimmt und als Suffix im Namen
des Arzneistoffs erscheint. In vielen Fallen ist dies
die Carboxygruppe.

Zum Beispiel ist der als Antiepileptikum eingesetzte
GABA-Transaminase-Inhibitor (»Kap. 7.13.5) Vigaba-
trin ein y-Aminobuttersdurederivat. Die Carboxy-
gruppe ist als Hauptgruppe an das a-C-Atom
gebunden, die Amino- und Vinylgruppe sitzen beide
am y-C-Atom (0Abb. 1.49).
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@ Definition

Als isoelektrischen Punkt eines Molekiils bezeichnet
man den pH-Wert, bei dem es vollstéandig als Zwit-
terion vorliegt, d. h., die Zahl seiner positiven und
negativen Ladungen ist gleich. Berechnen Idsst sich
derisoelektrische Punkt aus den pKs-Werten:

pH =2 (pKsy + pKs;)

(0]
o
Peptidkette =3 H3N\)J\N
5 H

AT

N-Terminus

Tyr

o Abb.1.50 Struktur des Oligopeptids Met-Enkephalin

Met-Enkephalin

1.2 Arzneistoff-Targets

Peptide

Die beiden funktionellen Gruppen der Aminosdure
werden in Proteinen zur Verkniipfung der einzelnen
Aminoséuren durch die Peptidbindung (o Abb. 1.50) -
eine Amidbindung zwischen der Carboxygruppe und
der Aminogruppe - genutzt. Daher konnen sie auch
nicht mehr dissoziieren. Ladungen treten indessen in
sauren oder basischen Seitenketten auf, zudem an der
N-terminalen primédren Aminogruppe sowie an der
C-terminalen Carboxygruppe eines Peptids. Somit lie-
gen diese Gruppen dissoziiert vor. o Abb. 1.50 zeigt die
Primérstruktur des endogenen Opioidpeptids Met-
Enkephalin, das an den Opioidrezeptor bindet und als
korpereigenes Schmerzmittel wirkt (» Kap.7.3.1).

Baut sich eine Substanz aus 2 Aminosduren auf,
spricht man von einem Dipeptid, bei 3 und mehr von
einem Tri-, Tetra-, Pentapeptid usw. Met-Enkephalin
ist demgemif ein Pentapeptid. Substanzen mit bis zu 10
iber Peptidbindungen verkniipften Aminosduren
bezeichnet man als Oligopeptide, grofiere als Polypep-
tide. Ab etwa 100 Aminosédure-Einheiten spricht man
meist von Proteinen (griech. proteion = grundlegend,
an erster Stelle). Konventionsgemif stellt man diese so
dar, dass der N-Terminus links und der C-Terminus
rechts liegt. In Met-Enkephalin ist Tyrosin die N-termi-
nale Aminosdure mit der freien Aminogruppe, Methio-
nin die C-terminale Aminosdure mit der freien Carb-

oxygruppe.

Peptidbindung. Die Peptidbindung ist das strukturelle
Charakteristikum der Peptide und soll am Beispiel der
Glycin-Einheiten des Met-Enkephalins (o Abb.1.51)
betrachtet werden. Aus der mesomeren Grenzstruktur
wird deutlich, dass die C-N-Bindung partiellen Dop-
pelbindungscharakter und damit eine eingeschrankte
Rotation aufweist, was sich auch spektroskopisch bele-
gen lasst. Dies hat Konsequenzen fiir die Eigenschaften
von Peptiden und Proteinen. Zum einen resultiert dar-

Peptid-
bindung

(6] (0]
H H
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/\H/ N _ o
H :
(0] (e}

d

S
HsC”
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o Abb.1.51 Peptidbindung zwischen Glycin-Einheiten — mesomere Grenzstrukturen

aus die relative chemische Stabilitit der Peptide, bei-
spielsweise gegeniiber einem nukleophilen Angriff. Sie
sind daher nur unter drastischen Bedingungen hydro-
lysierbar. Zum anderen ist durch die Delokalisierung
des freien Elektronenpaars das N-Atom nicht basisch.
Verfiigt das N-Atom iiber ein Proton - die einzige Aus-
nahme ist Prolin — kann dieses als guter H-Briicken-
Donor fungieren.

Wegen des m-Bindungsanteils ist die C-N-Bindung
planar, die Atome der Peptidbindung und die direkt
daran gebundenen a-C-Atome liegen in einer Ebene.
Die freie Drehbarkeit um die C-N-Achse ist einge-
schrankt und nur um die C-C-Bindungsachse zu den
a-C-Atomen moglich. Die flankierenden o-C-Atome
sind daher entweder trans oder cis zueinander angeord-
net (o Abb. 1.52). Von den beiden moglichen Konforma-
tionen liegt in Proteinen normalerweise die trans-Kon-
formation vor, da die cis-Konformation zur sterischen

Konstitution, Konfiguration und Konformation

Die Konstitution eines Molekiils legt fest, welche Atome
durch welche Bindungen aneinander gebunden sind,
ohne die raumliche Anordnung der Bindungen zu
berticksichtigen. Vielfach werden in der Literatur
Isomere, die sich in der Konstitution unterscheiden,
auch als Konstitutionsisomere bezeichnet. a-Alanin
und p-Alanin sind Konstitutionsisomere (0Abb.1.53).
Die raumliche Anordnung eines Molekiils — ohne
Bertiicksichtigung der Drehung um Einfachbindungen -
nennt man Konfiguration. Konnen 2 Molekiile mit
derselben Konstitution durch Drehung um Einfachbin-
dungen nicht zur Deckung gebracht werden, besitzen
sie eine unterschiedliche Konfiguration. Zur Anderung
der Konfiguration miissen Bindungen getrennt und neu
gebildet werden. Beispiele sind Enantiomere wie
L-Alanin und p-Alanin (0Abb. 1.54).

Unter der Konformation eines Molekiils versteht man
die verschiedenen rdumlichen Anordnungen der Atome,
die durch Drehung (Rotation, Torsion) um Einfachbin-
dungen resultieren konnen. Konformere lassen sich
ineinander umwandeln und gehdren zu demselben
Molekiil, wie beispielsweise die in ©Abb.1.55 gezeigten
Konformationen von L-Alanin.

Abstoflung fithrt. Ausnahme sind Peptidbindungen mit
benachbarten Prolinresten.

Primarstruktur. Die Aufeinanderfolge der einzelnen
Aminoséuren, die Aminosduresequenz, charakterisiert
die Primérstruktur. Konventionsgemiafl erfolgt die
Angabe der Aminosduren beginnend beim N-Terminus
bis zum C-Terminus. Im Dreibuchstaben-Code schreibt
man beispielsweise fir Met-Enkephalin Tyr-Gly-Gly-
Phe-Met.

Sekundarstruktur. Die Faltung der Peptidkette bezeich-
net man als Sekundirstruktur. Diese wird durch
H-Briicken zwischen den Carbonyl- und NH-Gruppen
des Peptid-Riickgrats stabilisiert. Die wichtigsten
Sekundirstrukturen sind die a-Helix und die B-Falt-
blattstruktur. Die a-Helix wird durch H-Briicken inner-
halb der Kette stabilisiert, bei P-Faltblattstrukturen

Zur perspektivischen Darstellung der verschiedenen
Konformeren eines Molekiils eignet sich die Newman-
Projektion (0 Abb. 1.56). Dabei sind folgende Regeln zu
berlicksichtigen.
= Man blickt entlang der (-C-Bindungsachse eines
Molekiils.
= Das hintere (-Atom wird durch einen Kreis, das
vordere durch einen Punkt symbolisiert.
= Als Folge der Projektionsschreibweise schlieRen die
von den beiden (-Atomen ausgehenden
o-Bindungen in der Projektion Bindungswinkel von
120° ein.
Der Winkel zwischen der Bindung eines Substituenten am
vorderen (-Atom und der Bindung eines Substituenten
am hinteren (-Atom ist der sogenannte Torsionswinkel
(Diederwinkel). Durch Verdnderung des Torsionswinkels
gelangt man zu unterschiedlichen Konformationen.
Beispielsweise betragen in der gestaffelten (Atom-
Liicke-)Konformation die Torsionswinkel 60°. Dreht man
in 0Abb.1.56 das vordere (-Atom um den Torsionswinkel
von 60°, fiihrt dies zu einer verdeckten (Atom-Atom-)
Konformation, in der alle Torsionswinkel 0° aufweisen.
Diese wird der Ubersichtlichkeit wegen leicht versetzt
gezeichnet, als ob die Bindung etwas gedreht ware.
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o Abb.1.55 Unterschiedliche Konformationen derselben Aminosaure

erfolgt dies durch H-Briicken zwischen parallel oder
antiparallel verlaufenden Ketten.

Tertidrstruktur. Aus der raumlichen Anordnung der
Peptidkette sowie der Gruppen der Seitenkette resultiert
die dreidimensionale Tertidrstruktur, die Lage aller
Atome im Raum. Neben H-Briicken sind Disulfidbrii-
cken zwischen Cysteinresten (o Abb.1.62) sowie ioni-
sche und hydrophobe Wechselwirkungen beteiligt. Eine
Disulfidbriicke, die innerhalb einer Peptidkette auftritt,
bezeichnet man als intrachenare Briicke (franz. chaine =
Kette). Interchenare Disulfidbriicken verkniipfen 2
getrennte Peptidketten.

Quartdrstruktur. Bestehen Proteine aus mehreren Poly-
peptidketten, die man als Untereinheiten bezeichnet,
ergibt die rdumliche Gestalt der Untereinheiten die

Quartérstruktur. Sie beschreibt also die Assoziation ein-
zelner Proteine und die Bildung von Aggregaten. Der
Zusammenbhalt erfolgt durch zwischenmolekulare
Krifte.

Da in Proteinen die Carboxy- und Aminogruppe sowie
das a-C-Atom der Aminosiuren in die Peptidkette ein-
gebunden sind, interessiert uns nur die chemische Natur
der Seitenkette, die fiir die Raumstruktur der Proteine
Bedeutung haben. Entsprechend basiert die Einteilung
der Aminoséuren auf den Eigenschaften ihrer Seiten-
ketten. Man kann 5 Klassen unterscheiden.

Aminosduren mit hydrophober Seitenkette

Zu dieser Gruppe gehoren Glycin, Alanin, Valin, Leucin,
Isoleucin, Prolin und Methionin (o Abb.1.57). Glycin
beansprucht den geringsten Raum und ist die einfachste
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o Abb.1.57 Aminosduren mit hydrophober Seitenkette

Aminosaure. Sie fithrt zu keiner sterischen Behinde-
rung und vermittelt einer Peptidkette Flexibilitat.

Alanin, Valin, Leucin und Isoleucin enthalten
lineare oder verzweigte aliphatische Kohlenwasserstoff-
Ketten mit unterschiedlichem Raumbedarf. Die Seiten-
ketten dieser Aminoséuren sind von grofler Bedeutung
tiur die Bildung von hydrophoben Taschen in einem
Protein und die Interaktion mit Kohlenwasserstoff-Ket-
ten von Arzneistoffmolekiilen. Der unterschiedliche
Raumbedarf dieser Aminosduren kann den Zugang
eines Arzneistoffs zu einem bestimmten Proteinbereich
entweder erlauben oder verhindern, je nachdem, welche
Aminosaure vorliegt. Die hydrophobste Aminoséure
Isoleucin besitzt am B-C-Atom ein zweites Asymmetrie-
zentrum mit S-Konfiguration.

@ Praktisch umgesetzt

Bei der fiir die antirheumatische Therapie als Target
relevanten Cyclooxygenase (»Kap.7.5.1) befindet

sich das katalytisch aktive Zentrum am Ende eines
hydrophoben Kanals. Bei der Cyclooxygenase-1 liegt
in einer Seitentasche die hydrophobe Aminosaure
Isoleucin vor, welche bei der Cyclooxygenase-2
gegen das weniger volumindse Valin ausgetauscht
ist. Die groBere Bindetasche ermaglicht die Entwick-
lung selektiver Inhibitoren fiir die Cycloxygenase-2.

Prolin ist die einzige natiirlich vorkommende Amino-
sdure mit einer sekundiren anstelle der primédren Ami-
nogruppe. Der Ringschluss zwischen der Seitenkette
und der a-Aminogruppe zu einem Pyrrolidinring
behindert die freie Drehbarkeit zwischen dem Stick-
stoff- und a-C-Atom und schrinkt die strukturelle
Flexibilitdt des Proteins an dieser Stelle ein. In einer
Peptidbindung kann das Prolin-N-Atom keine H-Brii-
ckenbindungen eingehen. Dieser Umstand verursacht
einen starren Knick oder eine Kriimmung in der Ami-
nosdurekette. Gegeniiber anderen Peptidbindungen



liegen die vor Prolin (Prolylpeptidbindungen) hiufig
in cis-Form vor. Dabei ist das a-C-Atom der Amino-
sdure vor Prolin zum a-C-Atom des Prolins cis-stindig
angeordnet (o Abb. 1.58). Bei cis-trans-Isomerisierun-
gen von Polypeptidketten kann Prolin als molekularer
Schalter fungieren, um die Funktion von Proteinen zu
regulieren.

Methionin enthilt in der relativ langen, unverzweig-
ten Seitenkette eine Thioethergruppe. Da sich die Elekt-
ronegativitidt von Schwefel und Kohlenstoff nur unwe-
sentlich unterscheiden, ist die Seitenkette ebenfalls
unpolar. Bedeutung hat die Aminosiure als Bestandteil
des S-Adenosylmethionins (SAM) im Stoffwechsel als
Methylgruppen-Donor. In der Proteinbiosynthese bil-
det Methionin die Start-Aminosaure jedes Proteins.

Aminosduren mit polarer, ungeladener Seiten-
kette

Serin und Threonin enthalten in ihren Seitenketten
eine Hydroxygruppe, die als H-Briicken-Donor wie
auch als H-Briicken-Akzeptor fungieren kann. Daher
sind sie fiir die Tertidrstruktur eines Proteins von
Bedeutung. In Threonin liegt am -C-Atom ein weiteres
Asymmetriezentrum vor. Das in Proteinen vorkom-
mende L-Threonin ist 25,3R-konfiguriert. Serin spielt
eine wesentliche Rolle im aktiven Zentrum von Enzy-
men. Als Alkohol kann es verestert werden. So ist Serin
als Nukleophil bei der enzymatischen Hydrolyse von
Estern (z.B. Acetylcholinesterase) oder Amiden (z.B.
Serinproteasen) beteiligt und dient als Akzeptor fiir
Phosphatgruppen durch Proteinkinasen. Von daher
wundert es nicht, dass Serin vielen Arzneistoffen als
Zielscheibe dient, um aus der Interaktion mit seinen
physiologischen Aufgaben einen therapeutischen Nut-
zen zu ziehen. Exemplarisch genannt seien hier der bei
Alzheimer-Demenz eingesetzte Acetylcholinesterase-
Inhibitor Rivastigmin, der antibakteriell wirkende
B-Lactamase-Inhibitor Amoxicillin und der als nicht-
steroidales Antirheumatikum verwendete Cyclooxyge-
nase-Inhibitor Acetylsalicylsdure.

Asparagin und Glutamin sind die Amide der sauren
Asparaginsaure und Glutaminséure. Als Amide sind sie
zwar polar, konnen aber nicht ionisiert werden. Die
Amidgruppe kann als Donor oder Akzeptor fiir H-Brii-
cken dienen.

Aminosduren mit aromatischer Seitenkette

Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan (o Abb.1.60)
sind mit ihren aromatischen Seitenketten hydrophob
und koénnen sich entsprechend an hydrophoben Wech-
selwirkungen beteiligen. Dies eréffnet Interaktions-
moglichkeiten mit Aromaten in Arzneistoffmolekiilen.
Tyrosin wegen seiner Phenolgruppe (pKg = 9,1) und
Tryptophan wegen des N-Atoms im Indolring sind
etwas polarer als Phenylalanin und kénnen beide als

trans

1.2 Arzneistoff-Targets

cis

o Abb.1.58 Isomerisierung zwischen der cis- und
trans-Konfiguration einer Prolylpeptidbindung
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o Abb.1.59 Aminosduren mit polarer, ungeladener
Seitenkette

H-Briicken-Donor fungieren. Tyrosin hat zudem
Bedeutung als Akzeptor bei der Ubertragung von Phos-
phatgruppen durch Tyrosinkinasen, die als Target der
zytostatischen Behandlung von Interesse sind.

Aminosduren mit saurer Seitenkette

Asparaginsdure und Glutaminsédure (o Abb.1.61) ver-
fiigen in der Seitenkette iiber eine zweite Carboxy-
gruppe (pKg = 3,9 bzw. 4,1), die pH-abhingig eine nega-
tive Ladung trdgt. Die ionisierten Formen heiflen
Aspartat bzw. Glutamat und kénnen mit positiv gelade-
nen funktionellen Gruppen von Arzneistoffen oder
Metallionen ionische Interaktionen eingehen. Aspartat
hat katalytische Bedeutung bei der Spaltung von Peptid-
bindungen durch Aspartatproteasen. Therapeutisch
genutzt wird dies in der AIDS-Therapie durch HIV-
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o Abb.1.62 Disulfidbriicke durch Oxidation von Cystein zu Cystin

Protease-Inhibitoren. Glutamat ist der wichtigste exzita-
torische Neurotransmitter im ZNS.

Cystein ist eine L-Aminoséure, die nach der Cahn-
Ingold-Prelog-Konvention (»Kap.1.4.1) wegen der
hoheren Prioritit von Schwefel gegeniiber Sauerstoff
R-konfiguriert ist. Im Gegensatz zur Alkoholgruppe des
Serins reagiert die Thiolgruppe von Cystein sauer
(pKs = 8,4). Da hier das H-Atom an das groflere S-Atom
gebunden ist, ist die Uberlappung der Atomorbitale
geringer als beim O-Atom und das Proton schwicher
gebunden. Das Thiolat-Anion des Cysteins ist nukleo-
phil und spielt eine wesentliche Rolle als Bestandteil von
Glutathion bei der Phase-II-Biotransformation
(»Kap.2.6.2) und der Entgiftung reaktiver Metaboliten
(»Kap. 3.1 bis »Kap. 3.3). Die Thiolgruppe kann zudem

oxidiert werden, wobei 2 Molekiile Cystein durch eine
Disulfidbriicke zum Cystin verbunden werden
(o Abb. 1.62). Ebenfalls Bedeutung hat die deprotonierte
Thiolgruppe von Cystein fiir koordinative Bindungen
an  Metallionen, beispielsweise im Cytochrom-
P450-System.

Aminosduren mit basischer Seitenkette

Die primire Aminogruppe in Lysin und die Guanidi-
nogruppe in Arginin (o Abb. 1.63) liegen unter physio-
logischen Bedingungen {iberwiegend protoniert vor
(pKs = 10,8 bzw. 12,5) und stellen eine positive Ladung
zur ionischen Wechselwirkung mit negativ geladenen
funktionellen Gruppen zur Verfiigung. Die Seitenkette
von Histidin ist mit dem Imidazolring weniger basisch
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o Abb.1.63 Aminosduren mit basischer Seitenkette

(pKs = 6,0). Dieser liegt in physiologisch relevanter
Umgebung vorwiegend nicht protoniert vor. Er kann als
Protonenakzeptor und Protonendonor fungieren. Ein
Beispiel dafiir ist seine Beteiligung bei der Spaltung von
Acetylcholin im aktiven Zentrum der Acetylcholin-
esterase. Histidin hat zudem funktionelle Bedeutung im
Hémoglobin und als Ligand in Metallionen-Komplexen
wie zum Beispiel im aktiven Zentrum der Carboan-
hydrase.

1.2.2 Enzyme

Zahlreiche Humanenzyme sowie Erregerenzyme aus
Bakterien, Pilzen, Parasiten und Viren sind Targets
zugelassener Arzneistoffe. Dariiber hinaus gibt es meh-
rere Tausend Enzyme, fiir die entsprechende Gene
kodieren. Dies erdffnet somit noch zahlreiche Méglich-
keiten fiir die Entwicklung neuer Arzneistoffe.

Was macht ein Enzym als Target fiir die Entwicklung
von Arzneistoffen so attraktiv? Enzyme sind die Fabrik-
anlagen des Korpers. Sie stellen alle wesentlichen Subs-
tanzen her, die fiir die physiologischen Abldufe relevant
sind und sind verantwortlich fiir die Produktion und
den Abbau chemischer Botenstoffe wie Neurotransmit-
ter, Zytokine oder Hormone, die als Ausléser von Symp-
tomen der verschiedenen Krankheitsbilder Bedeutung
haben. Arzneistoffe konnen diesen chemischen Steuer-
elementen signalisieren, welche Tatigkeiten sie aufneh-
men oder unterlassen sollen. So kénnen sie die Ampel
auf Rot oder Griin schalten (o Abb. 1.64), je nachdem,
ob sie zum Beispiel ein Enzym fiir die Biosynthese eines
Botenstoffs hemmen und damit seine Funktion aus-
schalten, oder ob sie ein relevantes Enzym fiir seinen
metabolischen Abbau blockieren und damit seine Wir-
kung verlangern.

Von besonderem Interesse sind Enzyme von Infek-
tionserregern, die im menschlichen Organismus nicht
vorkommen oder sich deutlich von den korpereigenen
Enzymen unterscheiden. Diese Anforderung erfillt
beispielsweise die ausschliefSlich in Bakterien vorlie-

Arginin
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gende Transpeptidase, die fiir den Aufbau der Bakte-
rienzellwand grofle Bedeutung hat und sich mit Peni-
cillinen hemmen ldsst. Nur bedingt gerecht werden
diesem Anspruch hingegen die Enzyme der Biosyn-
these von Ergosterol, die das Target verschiedener
Antimykotika sind. Dieses Sterol kommt zwar nur in
den Zellmembranen von Pilzen vor, allerdings kann es
durch Hemmung seiner Syntheseenzyme im Human-
organismus zur Beeintrichtigung vergleichbarer
Enzyme kommen, die fiir den Aufbau des Cholesterols
benotigt werden.

Chemische Natur der Enzyme

Chemisch betrachtet gehéren Enzyme zu den Protei-
nen, abgesehen von einer kleinen Gruppe katalytisch
aktiver RNA-Molekille. Die Aufgabe der Enzyme
besteht darin, den Stoffwechsel des Organismus - die
Gesamtheit seiner chemischen Reaktionen - zu ermog-
lichen, indem sie als Katalysatoren agieren. Ohne
Enzyme laufen die allermeisten Reaktionen bei der Kor-
pertemperatur von 37 °C nur sehr langsam ab. In ihrer
Gegenwart kann die Umsetzung eines Substrats - so
bezeichnet man ein Molekiil, das in einer Enzym-kata-
lysierten Reaktion umgesetzt wird - zum entsprechen-
den Produkt um einen Faktor von typischerweise
103-10'° beschleunigt werden.

Das Substrat wird im aktiven Zentrum (katalyti-
schen Zentrum) eines Enzyms gebunden. Dabei ent-
steht der Enzym-Substrat-Komplex. Fiir die Stabilisie-
rung des aktiven Zentrums bildet eine vielfach gefaltete
Polypeptidkette ein geeignetes molekulares Geriist. Die
Spezifitat der Substratbindung beruht auf der genauen
rdaumlichen Anordnung der funktionellen Gruppen des
Enzyms im aktiven Zentrum. Enzyme binden bevorzugt
den sogenannten I"Jbergangszustand eines Substrats.
Darunter versteht man einen aktivierten Zustand, der
energiereicher als der Ausgangszustand ist und dadurch
die nétige Reaktivitét besitzt.
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Arzneistoff als Enzyminhibitor

Hemmung des metabolischen Abbaus

Hemmung der Biosynthese

o Abb.1.64 Blockade oder Verstarkung der Wirkung von Botenstoffen durch Enzymhemmung

Kofaktoren

Viele Enzyme bendtigen eine zusitzliche chemische
Komponente, die man als Kofaktor bezeichnet. Das
konnen Metallionen sein wie Zn?** (mTab.1.3), aber
auch niedermolekulare Molekiile, die man Coenzyme
nennt (oTab. 1.4). Die meisten Coenzyme werden durch
Ionenbindung und andere nichtkovalente Bindungs-
krifte gebunden. Korrekterweise sollte man zu den
Coenzymen besser Kosubstrate sagen, da sie wihrend
der Katalyse strukturell verandert und in modifizierter
Form vom Enzym freigesetzt werden. Anschlieflend
werden sie in ihre urspriingliche Form zuriickgefiihrt
und konnen sich erneut an der Katalyse beteiligen. Ein
typisches Beispiel dafiir ist das an zahlreichen Redox-
reaktionen beteiligte NAD* (Nicotinsdureamid-Ade-
nin-Dinukleotid) und dessen reduzierte Form NADH.
Sind Coenzyme kovalent an das Enzym gebunden,
nennt man sie prosthetische Gruppen. Das Enzympro-
tein allein ist das Apoenzym und ergibt zusammen mit
dem Kofaktor das Holoenzym. Die Mehrzahl der
Kofaktoren leitet sich von den wasserloslichen Vitami-
nen ab. Durch die Beteiligung eines Kofaktors erweitert
sich das Reaktionsspektrum eines Enzyms. Beispiels-
weise sind die Seitenketten von Aminosauren fiir einen
Elektronentransfer nur bedingt geeignet, wihrend
Kofaktoren wie NAD*, FAD (Flavin-Adenin-Dinukleo-
tid) oder Haimgruppen dies ermoglichen.

o Tab.1.3 Metallionen als Kofaktoren von Enzymen
Metallion Enzym (Beispiele)
Fe?*, Fe3* (ytochrom-P450-Monooxygenasen

Cyclooxygenase
Ribonukleotid-Reduktase

Co*2*/3+ Methionin-Synthase

Cu+/z+ Superoxid-Dismutase
Tyrosinase

In?* Alkohol-Dehydrogenase
Angiotensin-konvertierendes Enzym
Carboanhydrase

Mo*+/6* Xanthinoxidase

MnZ* Glutamin-Synthetase

Superoxid-Dismutase

MgZ* HIV-Integrase
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o Tab.1.4 Coenzyme und prosthetische Gruppen

Beispiel

NAD(P)H:Chinon-0xidoreduktase

Coenzym A (CoA) Pantothensdure Acyltransfer Hydroxymethylglutaryl-CoA-
Synthase

Tetrahydrofolat Folsaure (4-Transfer (Formyl) Purinnukleotidbiosynthese

Ascorbinsdure Vitamin C Redoxsystem Prolylhydroxylase

Phyllochinon

Phytomenadion

Hydroxylierung

y-Carboxylierung von

Biosynthese von Gerinnungs-

(Vitamin K;) Glutamatresten faktoren

S-Adenosylmethionin = Methylgruppen-Transfer ~ Catechol-0-Methyl-Transferase

(SAM)

Adenosintriphosphat = Phosphoryl- und AMP- Tyrosinkinase

(ATP) Transfer

Phosphoadenosinphos- = Sulfonattransfer Sulfotransferasen

phosulfat (PAPS)

Prosthetische Gruppe

Thiaminpyrophosphat Vitamin B, Oxidative Decarboxylie- Pyruvat-Dehydrogenase

(TPP) rung

Flavin-Mono-Nukleotid Vitamin B, Wasserstofftransfer Monoaminoxidase

(FMN), Flavin-Adenin- (Riboflavin)

Dinukleotid (FAD)

Pyridoxalphosphat Vitamin Bg Decarboxylierung DOPA-Decarboxylase
(Pyridoxin) Transaminierung GABA-Transaminase

5'-Desoxyadenosyl- Vitamin By, Intramolekularer Trans- Isomerisierung von Aminosduren

Cobalamin (Cobalamin) fer von Methylgruppen

Biotin Vitamin H Carboxylierung Acetyl-CoA-Carboxylase

Chemische Reaktionstypen der Enzyme
Enzymnomenklatur

Enzyme erhohen die Reaktionsgeschwindigkeit der Gleich-
gewichtseinstellung, aber nicht die Lage des Gleichge-
wichts. Enzyme konnen somit die Hin- und Riickreaktion
einer Gleichgewichtsreaktion katalysieren. Dementspre-

chend kann eine Oxidase gleichermaflen Reduktionen wie
Oxidationen katalysieren. Die jeweils katalysierte Reaktion
héngt von der Natur des Substrats ab, je nachdem, ob es in
der oxidierten oder reduzierten Form vorliegt.

Die Einteilung der Enzyme beruht auf dem Reak-
tionstyp, den sie katalysieren. Der systematische Name
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eines Enzyms setzt sich aus den folgenden Bestandteilen
zusammen: Der erste Teil bezeichnet das Substrat, der
zweite Teil spezifiziert den katalysierten Reaktionstyp
und der Gesamtname endet auf ,,ase®

Enzymklassifikation

Neben dem systematischen Namen erhilt jedes Enzym
eine sogenannte EC-Nummer (EC = Enzyme Commis-
sion), einen Code aus 4 durch Punkte voneinander
getrennten Zahlen. Die erste Zahl steht fiir die Haupt-
klasse, die nachfolgenden Zahlen geben die Subklasse,
weitere Unterklasse und Seriennummer an und bezie-
hen sich auf chemische Details der katalysierten Reak-
tion.

Reaktionstypen der Enzyme
Enzyme lassen sich 6 verschiedenen Reaktionstypen
zuordnen.

Oxidoreduktasen. Oxidoreduktasen katalysieren Redox-
reaktionen, bei denen Elektronen oder Wasserstoff
tibertragen wird. Hiufig genutzte Kofaktoren sind
NAD(P)*, FMN oder FAD. Monooxygenasen fithren
lediglich ein O-Atom in das Substrat ein, das zweite
wird zu Wasser reduziert. Dioxygenasen {ibertragen
beide O-Atome auf das Substrat. Bei Oxidasen fungiert
molekularer Sauerstoff als Elektronenakzeptor. Hydro-
xylasen fithren eine Hydroxygruppe in ein Molekiil ein.
Dehydrogenasen oxidieren das Substrat unter Abspal-
tung von Wasserstoff (formal Hydridion und Proton).

Transferasen. In dieser Klasse findet man Enzyme, die
den Transfer einer funktionellen Gruppe zwischen
2 Substraten katalysieren. Bedeutende Vertreter dieser
Klasse sind die Kinasen, welche von ATP eine Phos-
phorylgruppe typischerweise auf die Alkoholgruppe
eines Substrats {ibertragen. Transaminasen tibertragen
eine Aminogruppe von einer Aminosdure auf eine
a-Ketosdure, wodurch diese zur Aminoséure und die
urspriingliche Aminoséure zur a-Ketosdure wird. Poly-
merasen, z.B. die DNA-Polymerase, verkniipfen in
einer durch eine Matrize vorgegebenen Reihenfolge ein-
zelne Nukleotide zu einer lingeren Nukleinsdurekette.

Hydrolasen. Diese Klasse katalysiert die hydrolytische
Spaltung von kovalenten Bindungen. Esterasen spal-
ten Ester zu einem Alkohol und einer Siure, Phosphat-
abspaltende Esterasen sind Phosphatasen. ATPasen
hydrolysieren ATP zu ADP und Phosphat, wobei sie
die freigesetzte Energie fiir eine andere Reaktion nut-
zen konnen. Proteinasen losen Peptidbindungen in
Proteinen zwischen einzelnen Aminoséduren. Glykosi-
dasen greifen glykosidische Bindungen in Glykosiden
an und setzen einen Zucker und ein sogenanntes Agly-
kon frei.

Lyasen. Zu dieser Klasse zdhlt man alle diejenigen
Enzyme, die eine kovalente Bindung - nicht hydroly-
tisch, nicht oxidativ und ohne Beteiligung von ATP -
spalten, wobei meist eine Doppelbindung oder Ring-
struktur entsteht. Synthasen sind Lyasen, die umgekehrt
ohne Spaltung von ATP 2 Molekiile miteinander ver-
kniipfen oder allgemein einen Syntheseprozess kataly-
sieren. Decarboxylasen katalysieren die Abspaltung von
CO, aus einer Carbonsdure. Adenylatcyclasen sind
Enzyme, die aus ATP zyklisches Adenosin-3,5’-mono-
phosphat (cAMP) bilden.

Isomerasen. Diese Enzyme katalysieren die Umwand-
lung eines Substrats in eine isomere Struktur. Race-
masen lagern das H-Atom am einzigen asymmetrisch
substituierten C-Atom eines Substrats um. Epime-
rasen wandeln Substrate in Epimere um, d.h., von
mehreren Chiralititszentren dndern sie lediglich die
Konfiguration von einem.

Ligasen. Die Klasse umfasst Enzyme, die unter Spal-
tung von ATP oder einer anderen Verbindung mit
hohem Gruppeniibertragungspotenzial ein C-Atom mit
dem O-, S-, N- oder anderen C-Atom eines Molekiils
verkniipfen. Synthetase ist eine veraltete Bezeichnung
fir Ligasen.

Enzym-Inhibitoren
Reversible Inhibitoren
Der am weitesten verbreitete Mechanismus fiir die Wir-
kung von Arzneistoffen ist die Hemmung eines Enzyms.
Dementsprechend beeintrichtigen Arzneistoffe die
Funktion eines Enzyms oder hindern es daran, einen
der oben genannten Reaktionstypen zu katalysierten.
Die Bindungskrifte zwischen einem Enzym und
seinem Substrat sowie dem daraus gebildeten Produkt
miissen ausgewogen sein. Auf der einen Seite muss das
Substrat fiir den erfolgreichen Ablauf der Reaktion im
aktiven Zentrum stark genug gebunden werden, ande-
rerseits muss die Freisetzung des gebildeten Produkts
gewihrleistet sein. Dies kann der Medizinische Che-
miker fiir das Design von Arzneistoffen nutzen, je
nachdem, ob er ein bestimmtes Enzym hemmen oder
vollstindig ausschalten will. Entsprechend kann er
Molekiile entwerfen, die dem natiirlichen Substrat
oder Produkt dhneln und die geeignete Passform fiir
das aktive Zentrum aufweisen, dort aber stirker bin-
den als diese. Ein solches Molekiil muss selbst nicht an
der enzymatischen Reaktion teilnehmen. Solange es
aber im aktiven Zentrum verweilt, blockiert es den
Zugang des Substrats und verhindert seine enzymati-
sche Umwandlung. Diesen Vorgang bezeichnet man
als kompetitive Hemmung. Der Arzneistoff konkur-
riert dabei mit dem Substrat um die Besetzung der
Bindestelle am Enzym.



Kompetitive Inhibitoren binden durch nichtkova-
lente Wechselwirkungen und die Bindung an das
Enzym ist reversibel. Eine reversible Enzymhemmung
(o Abb.1.65) erlaubt die Einstellung eines Gleichge-
wichts zwischen gebundenem und nichtgebundenem
Arzneistoff, eine Art Jo-Jo-Effekt, wodurch der Arznei-
stoff im aktiven Zentrum bindet, wieder freigesetzt wird
und erneut bindet. Steigt die Substratkonzentration an,
konkurriert sie starker mit dem Arzneistoff um die Bin-
destelle im aktiven Zentrum, sodass die Enzymhem-
mung durch den Arzneistoff weniger effektiv ist. Daher
miissen reversible Inhibitoren eine hohe Affinitat zum
Enzym aufweisen, um die Umsetzung des Substrats
zuverldssig zu verhindern. Kompetitive Hemmungen
lassen sich iiblicherweise durch ein erhohtes Substrat-
angebot autheben.

Es gibt zahlreiche Beispiele fiir Arzneistoffe, die als
kompetitive Inhibitoren wirken. So hemmen Lipidsen-
ker wie Lovastatin kompetitiv die HMG-CoA-Reduk-
tase und damit den geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt der Cholesterolbiosynthese (»Kap.9.6.1). Bei
der Mehrzahl der therapeutisch verwendeten Enzym-
Inhibitoren ist der Hemmtyp kompetitiver Natur.

Unter den reversiblen Inhibitoren findet man auch
Arzneistoffe, die kovalent im aktiven Zentrum des
Enzyms binden. Thre Bindung ist aber chemisch labil
und erlaubt die Trennung des Inhibitors von der Binde-
stelle. Ein Beispiel ist Orlistat, das bei Adipositas ver-
wendet wird und mit einem Serinrest im aktiven Zent-
rum der Triacylglycerollipase einen Serinester bildet
(o Abb.1.36).

Einige kompetitive Inhibitoren binden zwar im akti-
ven Zentrum des Enzyms, konkurrieren aber nicht mit
dem Substrat. Wodurch kommt dann aber die Hem-
mung zustande? Wie bereits gesagt sind viele Enzyme

1.2 Arzneistoff-Targets

auf die Beteiligung von Kofaktoren angewiesen. Dem-
zufolge kann ein Inhibitor ebenso gut mit dem Kofaktor
interagieren oder mit diesem um seine Bindestelle im
aktiven Zentrum konkurrieren. Ein Beispiel ist der in
der Tumortherapie eingesetzte Tyrosinkinase-Inhibitor
Imatinib, der an die ATP-Bindestelle im aktiven Zent-
rum bindet und damit die Phosphorylierung des Subst-
rats verhindert (» Kap. 13.6.3).

Viele Enzyme sind in der Lage, alternativ auch struk-
turverwandte Substrate umzusetzen. Der Enzym-Inhi-
bitor kann somit selbst als Substrat fungieren und kon-
kurriert dabei mit dem eigentlichen Substrat um die
Bindestelle. Als Antidot bei einer Methanolvergiftung
gibt man beispielsweise Ethanol als alternatives Subst-
rat, das den Abbau von Methanol durch die Alkohol-
und Aldehyd-Dehydrogenase zu Formaldehyd und
Ameisensiure aufgrund seiner héheren Affinitdt zu den
Enzymen blockiert.

Irreversible Inhibitoren

Eine irreversible Enzymhemmung ist in der Regel die
Folge einer chemisch stabilen Bindung im aktiven Zent-
rum des Enzyms. Irreversible Inhibitoren (o Abb. 1.66)
verfiigen {iber eine elektrophile funktionelle Gruppe (X)
und reagieren mit nukleophilen OH- und SH-Gruppen
in den Seitenketten einer katalytisch relevanten Amino-
sdure wie Serin bzw. Cystein. Dabei entsteht eine kova-
lente Bindung. Das Enzym wird durch den Arzneistoff
permanent blockiert, da der Arzneistoft oder die iiber-
tragene Gruppe nicht wieder abgeldst werden. Das
Enzym bleibt bis zu seinem Abbau im Organismus blo-
ckiert, und seine Aktivitit kann erst durch De-novo-
Synthese wiederhergestellt werden. Ein Beispiel dafiir
ist die Hemmung der H*/K*-ATPase durch das Ulkus-
therapeutikum Omeprazol (» Kap.10.1.3).

Substrat
Substrat U
Arzneistoff
Arzneistoff
\ Substrat

_— _—
— —

Enzym Enzym Enzym

o Abb.1.65 Reversible Enzymhemmung durch einen Arzneistoff
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o Abb.1.66 Irreversible Enzymhemmung durch einen Arzneistoff

Allosterische Inhibitoren

Oft findet man neben der Bindestelle im aktiven Zent-
rum noch eine weitere Bindestelle in einem anderen
Bereich des Enzyms, die als allosterische Bindestelle
(griech. allos = anders) bezeichnet wird. Bindet dort ein
Ligand, induziert er eine Konformationsinderung des
Enzyms, welche auch die Struktur und funktionellen
Eigenschaften des aktiven Zentrums verdndert. Dies
erlaubt bestimmten Molekiilen, die Enzymaktivitit zu
kontrollieren, da durch die verdnderte Raumstruktur
die Bindung des Substrats meist erschwert oder unter-
driickt wird.

Die allosterische Hemmung ist ein Sonderfall der
nichtkompetitiven Hemmung. Besondere Bedeutung
hat dieser Vorgang, wenn die Biosynthese eines Stoffs
iber mehrere Stufen verlduft und das Endprodukt dazu
genutzt wird, den ersten Schritt seiner eigenen Synthese
zu stoppen. Man bezeichnet diesen physiologischen
Riickkopplungsmechanismus als Feedback-Kontrolle
oder Endprodukthemmung. Dabei wird das jeweils
erste Enzym einer Biosynthese durch das Endprodukt
der Synthese gehemmt. Ein Beispiel dafiir ist die Bio-
synthese des  Neurotransmitters ~ Noradrenalin
(»Kap.7.1.1).

Bindet ein allosterischer Inhibitor an ein Enzym, ver-
andert dies die Bindestelle im aktiven Zentrum derart,
dass sie vom Substrat nicht mehr erkannt wird
(0 Abb.1.67). Man kann das zum Design von Arznei-
stoffen nutzen, welche die physiologische Kontrolle der
Enzymaktivitit nachahmen. Ein Arzneistoftbeispiel fiir
eine reversible Enzymblockade ist der Nichtnukleosid-
Reverse-Transkriptase-Inhibitor Nevirapin in der
AIDS-Therapie (» Kap.12.3.2).

Transition-State-Inhibitoren
Das Verhalten dieser Art von Inhibitoren im aktiven
Zentrum eines Enzyms gleicht dem von Personen, die

eine Einladung zum Essen fiir einen dauerhaften Ver-
bleib in der Wohnung ihres Gastgebers nutzen. Ein Weg
zum Design solcher Arzneistoffe besteht darin, den
Ubergangszustand (fransition state) eines Substrats mit
einer chemisch dhnlichen Struktur nachzuahmen, die
jedoch nicht in ein Reaktionsprodukt umgewandelt
wird. Solche Molekiile nennt man Ubergangszustands-
Analoga oder Transition-State-Inhibitoren. Sie binden
tiber nichtkovalente Krifte wesentlich stiarker an das
Enzym als das physiologische Substrat oder Produkt,
sodass die Hemmung zu einem irreversiblen Vorgang
werden kann. Ein Arzneistoffbeispiel ist das gegen Pilz-
erkrankungen eingesetzte Amorolfin, dessen Struktur
den Ubergangzustand einer Ergosterol-Vorstufe nach-
ahmt und durch Hemmung der A% A7-Isomerase ihre
Isomerisierung blockiert (» Kap. 12.4.1).

Suizidsubstrate

Transition-State-Inhibitoren werden vom Enzym in
gutem Glauben als nette Besucher im aktiven Zentrum
aufgenommen, entwickeln sich aber nach ihrer Ankunft
zu hartnickigen Dauergdsten. Andere anscheinend
harmlose Besucher entpuppen sich als todliche Killer,
sobald sie am Target-Enzym gebunden sind. Das Design
eines solchen Arzneistoffs bezweckt, dass dieser selbst
nur wenig reaktiv ist und im aktiven Zentrum des
Enzyms gebunden wird. Im Gegensatz zu einem kom-
petitiven Inhibitor wird er aber nachfolgend vom
Enzym umgewandelt. Anstelle des normalen Produkts
entsteht aus dem Arzneistoff eine duflerst reaktive Ver-
bindung, die irreversibel an das aktive Zentrum bindet.
In den meisten Féllen bindet das Suizidsubstrat kova-
lent. Weil ein derartig konzipierter Arzneistoff den nor-
malen Mechanismus der enzymatischen Reaktion nutzt,
um das Enzym zu inaktivieren, wird er auch als mecha-
nismusbasierter Inhibitor bezeichnet. Eine andere
Bezeichnung fiir diesen Inhibitor ist Suizidsubstrat, da
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o Abb.1.67 Allosterische Enzymhemmung durch einen Arzneistoff

das betroffene Enzym den Inhibitor als Substrat umsetzt
und durch diese Reaktion quasi Selbstmord begeht. Ein
therapeutisch genutztes Suizidsubstrat zur Gichtbe-
handlung ist das Hypoxanthin-Analogon Allopurinol,
das von der Xanthinoxidase zum Oxipurinol oxidiert
wird und an das Molybdén-Ion im aktiven Zentrum des
Enzyms koordinativ bindet (»Kap.7.7.2). Ein weiteres
prominentes Beispiel ist die Hemmung der Thymidilat-
synthase im Folsdurestoffwechsel durch 5-Fluorouracil
(»Kap.13.5.2).

Isoenzym-selektive Inhibitoren

In den einzelnen Geweben konnen verschiedene For-
men eines Enzyms vorliegen, die sich chemisch in ihrer
Aminosduresequenz geringfiigig unterscheiden, aber
die gleiche Reaktion katalysieren. Man bezeichnet sie als
Isoenzyme. Dies erlaubt dem Medizinischen Chemiker,
gewebeselektive Enzym-Inhibitoren zu entwickeln.

Das Design Isoenzym-selektiver Inhibitoren
ermoglicht somit deren Einsatz bei unterschiedlichen
Erkrankungen, obwohl sie den gleichen enzymati-
schen Vorgang beeinflussen. Beispielsweise ist die
Monoaminoxidase (MAO) fir die Biotransformation
von Neurotransmittern wie Dopamin, Noradrenalin
oder Serotonin verantwortlich und existiert in 2 Iso-
formen, MAO-A und MAO-B. Die Isoformen unter-
scheiden sich in ihrer Substratspezifitit und Gewebe-
verteilung. MAO-A baut vorwiegend Noradrenalin
und Serotonin ab, MAO-B insbesondere Dopamin.
Entsprechend verwendet man den selektiven MAO-A-
Inhibitor =~ Moclobemid als  Antidepressivum
(»Kap.7.16.6), wihrend der selektive MAO-B-Inhibi-
tor Rasagilin bei der Parkinson-Erkrankung zum Ein-
satz kommt (» Kap.7.14.3).

Enzymaktivatoren

Im Vergleich zur Enzymhemmung spielt die Aktivie-
rung eines Enzyms bei Arzneistoffen nur eine unterge-
ordnete Rolle. Arzneistoffbeispiele sind Nitrate zur
Behandlung der koronaren Herzkrankheit wie Isosor-
biddinitrat, die iiber NO die losliche Guanylylcyclase
aktivieren und die Sauerstoffversorgung des Myokards
verbessern (» Kap.9.3.3).

1.2.3 Rezeptoren

Ein komplexer Organismus erfordert zwischen den ein-
zelnen Zellen ein gut funktionierendes Kommunika-
tionssystem. Es wire ziemlich sinnlos, wenn die Kon-
traktion der einzelnen Herzzellen zu unterschiedlichen
Zeiten erfolgen wiirde. Das Herz kime einem Wackel-
pudding gleich und wére in seiner Pumpfunktion ohne
jeglichen Nutzen. Eine reibungslose Kommunikation ist
die Voraussetzung, dass alle Herzmuskelzellen gleich-
zeitig kontrahieren. Dies gilt fiir alle Organe und Kor-
pergewebe, wenn sie in koordinierter und kontrollierter
Weise arbeiten sollen.

Die Kontrolle und Kommunikation gehen haupt-
sichlich vom Gehirn und Riickenmark — dem zentra-
len Nervensystem (ZNS) - aus, das {iber ein mit rasen-
der Geschwindigkeit kommunizierendes Netzwerk
von miteinander verschalteten Zellen verfiigt, um die
empfangenen Informationen an andere Zellen zu
ibermitteln. Die jeweilige Botschaft wird dabei in
Form eines elektrischen Signals iiber die Nervenzelle
bis zum Target weitergeleitet, zu einer Muskelzelle
oder anderen Nervenzelle. Um mit einem Arzneistoff
in dieses vielschichtige Kommunikationssystem gezielt
eingreifen zu konnen, fehlt hier noch ein wesentliches
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Merkmal, das fiir unser Verstindnis der Arzneistoft-
wirkung grofie Bedeutung hat. Die Nervenzellen sind
nicht direkt mit ihren Targetzellen verbunden. Sie
enden kurz vor der Zelloberflidche in einer Distanz von
etwa 20 nm, und diesen winzigen Zwischenraum kann
der elektrische Impuls nicht einfach tiberspringen. Es
muss somit einen zweckdienlichen Weg geben, die
Information des elektrischen Signals tiber den Spalt
zwischen der Nervenendigung und der Targetzelle zu
transportieren.

Chemische Natur der Rezeptoren und der
Signaliibertragung
An dieser Stelle kommt die Chemie zu Hilfe. Die Losung
des Problems besteht namlich darin, dass die Nerven-
zelle einen chemischen Botenstoft freisetzt, den man als
Neurotransmitter bezeichnet. Dieser passiert den Spalt
und kann das Signal auf die Targetzelle iibertragen. Hier
treten jetzt die Rezeptoren in Aktion. Sie sind in der
Zellmembran eingebettet und nehmen die Botschaft
durch Interaktion mit dem Neurotransmitter in Emp-
fang (lat. recipere = empfangen). Dieser Prozess l6st
dann eine Kaskade von sekundéren Effekten aus, die
entweder zum Ein- oder Ausschalten von Enzymen
innerhalb der Targetzelle fithren oder einen Jonenstrom
durch die Zellmembran in Gang setzen. Diese intrazel-
lulére Signalkaskade bezeichnet man als Signaltrans-
duktion. Sie fiithrt zu einer Reaktion der Zelle in Form
einer biologischen Antwort, beispielsweise zur Kontrak-
tion von Muskelzellen.

Fiir den interzelluldren Informationsaustausch kom-
men infrage
= membranstindige Rezeptoren,
= intrazellulire Rezeptoren (nukledre Rezeptoren).

An membranstindigen Rezeptoren greifen neben
Neurotransmittern beispielsweise auch Peptidhormone
und Fettsdurederivate an. Bei einer endokrinen Signal-
iibertragung wird der Mediator von der sezernierenden
Zelle in die Blutbahn abgegeben, um die Information an
meist entfernt gelegene Zellen weiterzugeben. Auf die-
sem Weg gelangen typischerweise die in endokrinen
Driisen gebildeten Steroidhormone zu ihren Targetzel-
len und binden dort an intrazellulire Rezeptoren. Auch
dies 16st in der Folge eine Reihe sekundarer Effekte aus.
Als wesentlichen Punkt gilt hier die Abhéngigkeit des
jeweiligen Kommunikationssystems von einem chemi-
schen Ubertrigerstoff festzuhalten. Da ein chemischer
Vorgang beteiligt ist, kann dieser folgerichtig durch eine
andere chemische Verbindung - also durch einen Arz-
neistoff — beeintrichtigt oder blockiert werden.
Neurotransmitter und Hormone unterscheiden sich
deutlich durch ihren Weg, auf dem sie ihre Botschaft im
Korper transportieren, und auch in der Art ihrer Frei-
setzung. Sobald sie aber ihre Targetzelle erreicht haben,

kommt es in beiden Fillen zur Interaktion mit einem
Rezeptor und zum Empfang eines Signals. Die Zelle
reagiert auf das Signal, indem sie ihre internen chemi-
schen Reaktionen darauf einstellt. Das Resultat ist eine
entsprechende biologische Antwort.

@ Definition

Rezeptoren (lat. recipere = empfangen) sind Proteine
oder aus mehreren Proteinen zusammengesetzte
Komplexe, die ein interzelluldres Signal empfangen,
indem sie an einer spezifischen Bindestelle chemi-
sche Botenstoffe (Mediatoren, Signalstoffe, z.B.
Neurotransmitter oder Hormone) binden. Der am
Rezeptor gebundene Stoff wird auch als Ligand (lat.
ligare = binden) bezeichnet. Infolge der Ligand-
Rezeptor-Wechselwirkung dndert der Rezeptor seine
Konformation, wodurch Signalprozesse im Zellin-
neren ausgelost werden. Der Begriff des Rezeptors
geht urspriinglich auf Paul Ehrlich zuriick, der diesen
1900 erstmals in immunologischem Kontext
verwendete. John Newport Langley postulierte 1905
auf der Basis seiner Untersuchungen zu Pilocarpin
und Atropin als erster die Rezeptortheorie der
Arzneistoffwirkung.

Rezeptortypen und Rezeptorsubtypen
Rezeptoren identifiziert man {iber die spezifischen
Botenstoffe, die sie jeweils aktivieren. So bezeichnet
man den Rezeptor, der durch Histamin aktiviert wird,
als Histamin-Rezeptor, den durch Serotonin aktivierten
Rezeptor als Serotonin-Rezeptor.

Fiir einige Neurotransmitter findet man auch meh-
rere Rezeptoren. Zum Beispiel unterscheiden sich adre-
nerge Rezeptoren in der Lunge von denen am Herzen.
Die chemischen Unterschiede ergeben sich durch
Abweichungen in der Aminosduresequenz. Liegt inner-
halb der Bindestelle eine unterschiedliche Aminosaure-
sequenz vor, erdffnet dies dem Medizinischen Chemi-
ker die Moglichkeit, durch entsprechendes Wirkstoffde-
sign die unterschiedlichen Rezeptoren selektiv zu
adressieren. Wie bei Enzymen verschiedene Isoformen
auftreten kann man bei Rezeptoren analog verschiedene
Typen und Subtypen unterscheiden, die man tblicher-
weise durch Buchstaben oder Zahlen kennzeichnet. So
bindet der Neurotransmitter Acetylcholin an 2 Typen
von Rezeptoren, die entweder durch das Nicotin der
Tabakpflanze (Nicotinrezeptoren, n-Cholinozeptoren,
ligandengesteuerter Ionenkanal) oder durch das Musca-
rin aus dem Fliegenpilz (Muscarin-Rezeptoren, m-Cho-
linozeptoren, G-Protein-gekoppelter Rezeptor) stimu-
liert werden. Von beiden Rezeptortypen existieren wie-
derum Subtypen (»Kap.7.2.1).



Im Hinblick auf das Schliissel-Schloss-Prinzip ent-
spricht der physiologische Botenstoff eher einem Gene-
ralschliissel, der in verschiedene Schlgsser passt, wih-
rend man durch das Design eines Rezeptorsubtyp-
selektiven Arzneistoffs den passenden Schliissel fiir ein
bestimmtes Einzelschloss erhélt. Derartige Arzneistoffe
16sen folglich auch nur einen Teil der durch den physio-
logischen Botenstoff vermittelten Effekte aus, wodurch
unerwiinschte Wirkungen reduziert oder vermieden
werden koénnen. So liegen fiir den Neurotransmitter
Serotonin zwar zahlreiche Rezeptorsubtypen vor, mit
dem Arzneistoff Sumatriptan kann man jedoch selektiv
die Serotonin-Rezeptorsubtypen 5-HT3 und 5-HT)p
stimulieren (»Kap.7.17.1). Dadurch lassen sich die
beim Migraneanfall auftretenden Symptome beseitigen.

Membranstandige Rezeptoren

Membranstandige Rezeptoren sind meist Transmemb-
ranproteine. Bindet an der Auflenseite der Membran ein
Botenstoff, 16st er eine intrazelluldre Reaktionskaskade
aus. In Abhidngigkeit von der Struktur und dem Mecha-
nismus der Signaltransduktion kann man unterschei-
denin

= G-Protein-gekoppelte Rezeptoren,

= liganden- und spannungsgesteuerte Ionenkanile,

s Kinase-Rezeptoren.

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (G-protein-coupled
receptors, GPCR) bilden die weitaus grofite Familie der
membranstindigen Rezeptoren und gehoren zu den
wichtigsten ~Arzneistoff-Targets der Medizinischen
Chemie. Entdeckt und beschrieben wurden diese
Rezeptoren von Brian Kobilka und Robert Lefkowitz
(Nobelpreis fiir Chemie, 2012). Es handelt sich um
metabotrope Rezeptoren, die intrazellulire Stoffwech-
selprozesse beeinflussen. Hierzu zahlen die Rezeptoren
fir Dopamin, Noradrenalin, Acetylcholin (Muscarin-
Rezeptor), Histamin, Serotonin (ausgenommen 5-HT;-
Rezeptoren), GABA (GABAg-Rezeptor) sowie Opioide.
Die biologische Antwort der Signaltransduktion des
G-Protein-gekoppelten Rezeptors erfolgt im Sekunden-
mafistab. Das ist langsamer als beim ligandengesteuer-
ten lonenkanal, welcher nur wenige Millisekunden
benoétigt, aber schneller als bei den Kinase-Rezeptoren,
welche mehrere Minuten in Anspruch nehmen.

Struktur

Diese Rezeptoren aktivieren ein Signalprotein, das man
als G-Protein bezeichnet (Alfred Goodman Gilman,
Martin Rodbell, Nobelpreis fiir Medizin, 1994). Der
Name bezieht sich auf die Bindung der Guaninnukleo-
tide Guanosindiphosphat- oder Guanosintriphosphat.
Die Aminosédurekette des Proteins, deren N-Terminus
extrazelluldr lokalisiert ist, windet sich iiber 7 a-Helices

1.2 Arzneistoff-Targets

durch die Membran. Diese hydrophoben Transmemb-
randomanen sind durch jeweils 3 extra- und intrazellu-
lare Schleifen miteinander verbunden (o Abb. 1.68). Die
Bindestelle fiir das G-Protein ist auf der intrazelluldren
Seite des Proteins gelegen und beinhaltet einen Teil des
C-terminalen Endes der Aminosédurekette. Das hetero-
trimere G-Protein besteht aus einer a-, B- und
y-Untereinheit. Die a-Untereinheit bindet im Ruhezu-
stand GDP.

Mechanismus der Signaltransduktion

Ausldsen der Signaltransduktion. Die spezifischen Bin-
destellen fiir die Liganden befinden sich im Innern der
Transmembrandomédne oder auf der extrazelluldren
Seite. Bindet dort ein geeigneter Ligand wie beispiels-
weise ein Neurotransmitter an den Rezeptor, wird seine
Konformation derart verandert, dass intrazellulir eine
neue Bindestelle freigelegt wird und dort ein G-Protein
bindet. In der Folge kommt es an der a-Untereinheit des
G-Proteins zum Austausch von GDP gegen GTP
(0 Abb. 1.69). Dies 16st eine erneute Konformationsan-
derung im G-Protein aus und schwicht die Verkniip-
fung seiner Untereinheiten, sodass die a-Untereinheit
vom G-Protein-Komplex abdissoziiert. Solange GTP
gebunden ist, bleibt das G-Protein aktiv. Dieser erste
Schritt der Signaltransduktion ist allen G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren gemeinsam. Je nach Aufbau
der a-Untereinheit der G-Proteine kénnen nun ver-
schiedene Effektorproteine stimuliert (G,) oder inhi-
biert (G;) werden. Der Ligand-Rezeptor-Komplex akti-
viert auf diese Art immer wieder neue G-Proteine,
wodurch das Signal wesentlich verstarkt wird.

Abschalten der Signaltransduktion. Wenn der von auflen
gebundene Ligand abwandert, kann der Rezeptor abge-
schaltet werden. G-Proteine verfiigen zudem {iber eine
Inaktivierungsautomatik. Die a-Untereinheit des
G-Proteins besitzt GTPase-Aktivitit und kann das
angelagerte GTP durch Abspalten von Phosphat in GDP
iiberfithren. Darauthin 16st sich die a-Untereinheit vom
Effektorprotein und vereint sich wieder mit den abge-
trennten Untereinheiten zum inaktiven heterotrimeren
G-Protein.

Effektorproteine und Second Messenger

In der Zelle kénnen nun sehr unterschiedliche Signal-

wege eingeschlagen werden, je nachdem, welche G-Pro-

tein-Familie beteiligt ist und welches Effektorprotein

durch die entsprechende a-Untereinheit reguliert wird.

Nach der Funktion des G-Proteins kann man die Rezep-

toren unterteilen in

s G,-gekoppelte Rezeptoren, die eine stimulierende
Kaskade mit erh6htem cAMP-Spiegel,

= Gj-gekoppelte Rezeptoren, die eine inhibierende
Kaskade mit erniedrigtem cAMP-Spiegel oder
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o Abb.1.68 G-Protein-gekoppelter Rezeptor mit 7 Transmembrandomadnen

= G,-gekoppelte Rezeptoren, die eine andere Wirkung
(other = andere) auslosen.

Aufgrund der Primiérstruktur der a-Untereinheit mit

mehr als 20 Isotypen kénnen G-Proteine auch in Fami-

lien wie Gg- oder G,-gekoppelte Rezeptoren eingeteilt

werden, z. B. in

» Gg-gekoppelte Rezeptoren, die Phospholipase C akti-
vieren (q wurde willkiirlich gewéhlt) oder

= G,-gekoppelte Rezeptoren, welche die cGMP-abhin-
gige Phosphodiesterase aktivieren (t steht fiir Trans-
ducin der Netzhaut).

Fortfiihrung der Signaltransduktion durch Effektorpro-
teine und Second Messenger. Im zweiten Schritt erfolgt
die eigentliche Aufgabe der Signaltransduktion, die
Weiterleitung des vom G-Protein-gekoppelten Rezeptor
aufgenommenen Signals (o Abb. 1.69). Dazu bindet die
a-Untereinheit an das bereits genannte Effektorprotein,
bei dem es sich typischerweise um ein membranstandi-
ges Enzym oder um Ionenkanile handelt. Im Falle eines
Enzyms katalysiert dieses die Bildung eines Molekiils,
das als Second Messenger bezeichnet wird, da es als

sekundirer Botenstoff innerhalb der Zelle fungiert. Der
Second Messenger steuert iiber allosterische Wechsel-
wirkungen die Aktivitit sekunddrer Effektorenzyme,
die fast ausschliefllich Proteinkinasen sind. Die Kinasen
phosphorylieren wiederum Serin- oder Threoninreste
bestimmter Funktionsproteine - inaktive Enzyme, die
durch Phosphorylierung aktiviert werden - innerhalb
der Zelle und 16sen dadurch eine chemische Reaktion
aus, die zur biologischen Wirkung des tibermittelten
Signals fiihrt.

G¢-Proteine. Die o,-Untereinheit eines G,-gekoppelten
Rezeptors bindet an die regulatorische Bindestelle des
Membranenzyms Adenylatcyclase (Adenylylcyclase),
das in diesem Fall als Effektorprotein fungiert. Das
Enzym katalysiert die Synthese von zyklischem Adeno-
sin-3’5’-monophosphat (cAMP) aus Adenosintriphos-
phat (ATP) unter Abspalten von Diphosphat
(o Abb.1.70). Das gebildete cAMP fungiert als Second
Messenger und diffundiert ins Zytoplasma der Zelle.
Solange die a-Untereinheit gebunden ist, bleibt das
Enzym aktiv und kann mehrere Hundert Molekiile
cAMP synthetisieren, wodurch der cAMP-Spiegel in der
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o Abb.1.69 Funktion eines G-Protein-gekoppelten Rezeptors. Nach Bindung eines Liganden an den Rezeptor
wird ein G-Protein gebunden und GDP gegen GTP ausgetauscht. Die GTP-besetzte a-Untereinheit des G-Proteins
bindet an ein Effektorprotein und aktiviert oder hemmt die Bildung eines Second Messengers. Dieser aktiviert
eine Proteinkinase, wodurch Enzyme phosphoryliert werden und eine chemische Reaktion auslosen.

Zelle erhoht und das Signal an dieser Stelle verstirkt
wird.

Im nichsten Schritt aktiviert cAMP die Proteinki-
nase A, welche zur Gruppe der Serin-Threoninkinasen
gehort und die Phosphorylierung von Serin- und
Threoninresten in Funktionsproteinen Kkatalysiert.
Dabei handelt es sich meist um Enzyme. Je nach Funk-
tionsprotein konnen nun zahlreiche Wirkungen im
Stoffwechsel und bei der Genexpression ausgelost wer-
den. Im Signaltransduktionsweg koénnen zwischen der
Aktivierung der Proteinkinase A und Aktivierung (oder

Desaktivierung) des eigentlichen Targetenzyms noch
einige weitere Enzyme beteiligt sein.

Beispiele fiir G;-gekoppelte Rezeptoren sind
= [(-Rezeptoren,
s Histamin-H,-Rezeptor.
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cyclo-AMP

Zyklisches Adenosin-3',5'-monophosphat (cyclo-
AMP, cAMP) ist ein Phosphatdiester und wurde 1956
erstmals von Earl Wilbur Sutherland (Nobelpreis fiir
Medizin, 1971) beschrieben. Es entsteht aus
Adenosin-5'-triphosphat (ATP) durch eine intramo-
lekulare nukleophile Substitution des Diphosphats
durch die 3'-OH-Gruppe der Ribose (0Abb.1.70).
Dabei wird diese unter Spaltung einer energiereichen
Phosphorsdureanhydrid-Bindung mit der verblie-
benen Phosphatgruppe verestert. Das dafiir zustan-
dige Enzym Adenylatcylclase ist in der Zellmembran
lokalisiert. Der Abbau erfolgt durch die Phospho-
diesterase, wobei unter Hydrolyse einer Esterbin-
dung Adenosin-5'-monophosphat (AMP) entsteht.
Die Aktivitaten der beiden Enzyme werden durch
Neurotransmitter, Hormone und externe Botenstoffe
reguliert.

Das cAMP fungiert als hydrophiler Second Messenger
verschiedener Enzyme bei der intrazelluldren Signal-
transduktion und dient insbesondere zur Aktivierung
von Proteinkinasen.

Ein Botenstoff — viele Wirkungen

Das Stresshormon Adrenalin wird freigesetzt, wenn
der Organismus Energietrager wie Glucose bereit-
stellen mochte. Dazu bindet Adrenalin an
B-Rezeptoren, was in der Folge iiber die aufge-
flihrten Mechanismen zur Synthese von cAMP und
Aktivierung der Proteinkinase A fiihrt. Daraufhin
phosphoryliert die katalytische Untereinheit der
Proteinkinase A mehrere Enzyme. In Leberzellen wird
durch verschiedene Phosphorylierungsschritte der
intrazelluldre Abbau von Glykogen (Glykogenolyse)
durch Abspalten von Glucose-1-phosphat gefordert,
hingegen wird die Glykogen-Synthase durch Phos-
phorylierung inaktiviert, um in den Leberzellen als
Gesamtresultat aus Glykogen Glucose zu erzeugen.
Je nach Art der Zellen kann Adrenalin unterschied-
liche Wirkungen hervorrufen. So wird in Fettzellen
nach Phosphorylierung die Lipase aktiviert und die
Lipolyse gefordert. In Herzmuskelzellen werden
membranstdndige Ca2*-Kanalproteine phosphor-
yliert und die Offenwahrscheinlichkeit der Ca*-
Kanéle erhoht, wodurch vermehrt Ca?*-lonen in die
Herzmuskelzellen einstromen. Als Folge steigt deren
Kontraktionskraft (positiv inotrope Wirkung).

G;-Proteine. Wihrend G,-Proteine die Adenylatcyclase
aktivieren, hemmen G;-Proteine das Enzym. Auch wenn
dazu andere Rezeptoren genutzt werden, verlduft der
Mechanismus, der zur Enzymhemmung fiihrt, genauso
wie der bei der Enzymaktivierung. Der einzige Unter-
schied besteht darin, dass in diesem Fall eine inhibitori-
sche a;-Untereinheit freigesetzt wird, welche an die
Adenylatcyclase bindet und das Enzym hemmt. Als
Resultat sinkt der intrazellulare cAMP-Spiegel.
Rezeptoren, die G;-Proteine binden, sind

der muscarinische M,-Rezeptor des Herzmuskels,
a,-Adrenozeptoren,

Dopamin-D,-Rezeptoren,
Serotonin-5-HT,g/,p-Rezeptoren,
Opioidrezeptoren.

Gy-gekoppelte Proteine. Bei diesem Signaltransduk-
tionsweg wird vom Gg-Protein eine ag-Untereinheit
freigesetzt, die an die membranstindige Phospholi-
pase C als Effektorprotein bindet. Das Enzym kataly-
siert die Hydrolyse von Phosphatidylinositol-4,5-bis-
phosphat (PIP,) - dies ist ein integraler Bestandteil der
Zellmembran - zu den beiden Second Messengern
Diacylglycerol (DAG) und Inositol-1,4,5-trisphosphat
(IP,).

Beispiele fiir G-gekoppelte Rezeptoren sind
a,-Adrenozeptoren,

muscarinische M;-, M- und Ms-Rezeptoren,
Histamin-H;-Rezeptoren,

AT -Rezeptoren.

DAG und IP5

1,2-Diacylglycerol (DAG) ist ein hydrophober, memb-
ranassoziierter Second Messenger. Er verbleibt
entsprechend in der Membran und aktiviert die
Proteinkinase C.

Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP5) ist ein hydrophiler
Second Messenger, diffundiert durch das Zytoplasma
und stimuliert das Freisetzen von Ca**-lonen aus
dem endoplasmatischen Retikulum. Dadurch beein-
flusst er zahlreiche zellulare Funktionen wie die
Tonuserhohung der glatten Muskulatur und die
Anregung von Driisensekretionen.

Gebildet werden die beiden Second Messenger aus
einem Phospholipid, Phosphatidylinositol-4,5-bis-
phosphat (PIP,), unter Katalyse der Phospholipase C
(PLC). Im Gegensatz zu den Phospholipasen A, (PLA,),
A, (PLA;) oder D (PLD) spaltet sie die Phospholipide an
der Esterbindung zwischen Phosphorsdaure und
Glycerol (0Abb.1.71).
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o Abb.1.72 Ligandengesteuerter lonenkanal

Ligandengesteuerte lonenkandle

Einige Neurotransmitter binden an Rezeptoren auf der
Oberfliche ihrer Targetzelle und veranlassen dort das
Offnen eines Ionenkanals. Ionenkanile, die sich durch
Liganden aktivieren lassen, werden als ligandengesteu-
erte Ionenkanile oder ionotrope Rezeptoren bezeich-
net. Doch was sind Ionenkanile und wozu werden sie
benotigt?

Struktur

Bedingt durch ihren Aufbau aus einer Phospholipid-
doppelschicht stellt die Zellmembran fiir polare Mole-
kiile oder Ionen eine hydrophobe Barriere dar und ver-
hindert, dass geladene Teilchen diffundieren konnen.
Jedoch st die Zelle auf die Durchlassigkeit fiir bestimmte
Stoffe angewiesen, beispielsweise ist der Durchtritt von
Na*- oder K*-Ionen durch die Zellmembran fiir das
Aufrechterhalten der Nervenfunktion essenziell. Hier
kommen Transmembranproteine zu Hilfe, die entspre-
chende Ionenkanile bilden. Viele Kanile sind hetero-
pentamer, also aus 5 Glykoprotein-Untereinheiten auf-
gebaut (o Abb. 1.72). Beispielsweise enthilt der nicotini-
sche Acetylcholin-Rezeptor des Skelettmuskels 4
verschiedene Untereinheiten (eine B-, y-, 8- und zwei
a-Untereinheiten). Er hat eine trichterférmige Struktur,
wobei sich der Trichter von der AufSenseite zur Memb-
ran hin verengt. Jede Untereinheit besteht aus 4 Trans-
membranhelices (TM1 bis TM4), die so in der Zell-
membran verankert sind, dass sie in ihrem Zentrum
eine ringformige Kanalpore durch die Zellmembran
bilden. Die Innenwandung der Ionenpore wird jeweils
von den amphiphilen TM2-Helices der 5 Untereinhei-
ten gebildet. An der engsten Stelle des Ionenkanals ver-
tigen die TM2-Helices iiber hydrophobe Aminoséuren
wie Valin und Leucin, die im geschlossenen Zustand
den Durchtritt von Ionen verhindern. Fiir hydratisierte

Tonen mit ihren sperrigen Hydrathiillen ist die verblei-
bende Offnung zu eng. Im Gegensatz zum spannungs-
gesteuerten K*-Kanal liegen keine hydrophilen
Abschnitte vor. Die Ionen kénnen zum Passieren nicht
einfach ihre Hydrathiille ablegen.

Funktion

Kontrolliert wird der Offnungszustand dieser Kanile
durch Rezeptorproteine, die sensitiv fiir Liganden sind
und durch diese gesteuert werden. Der Rezeptor ist ein
integraler Bestandteil des Ionenkanals und befindet sich
auf einer seiner Untereinheiten. Im Ruhezustand ist der
Tonenkanal geschlossen. Bindet ein Ligand an der extra-
zelluldren Bindestelle, erfolgt eine Konformationsénde-
rung, welche die 5 TM2-Helices zu einer Drehung ver-
anlasst. Dadurch werden die hydrophoben Aminosau-
ren aus dem Zentrum entfernt, das Innere der Pore
erweitert und mit hydrophilen Aminosiduren ausge-
kleidet. Im offenen Zustand ist die Innenseite des
Kanals somit polar und erlaubt den raschen Einstrom
von Ionen mit ihrer Hydrathiille. Treibende Kraft fiir
den Ionendurchtritt ist der elektrochemische Gradient,
der sich zusammensetzt aus dem Konzentrationsgra-
dienten - unterschiedliche Ionenkonzentrationen
aufler- und innerhalb der Zelle - als chemische Trieb-
kraft sowie dem Membranpotenzial der elektrischen
Potenzialdifferenz zwischen der AufSen- und Innenseite
der Zellmembran als elektrische Triebkraft. Oft wird
dabei zumindest teilweise die Hydrathiille der Ionen
abgestreift. Der spezifische Ionendurchtritt wird als Sig-
nal registriert und weiterverarbeitet. Um das Signal zu
beenden, zeigen viele ligandengesteuerte Ionenkanile
das Phanomen der Desensitivierung. Sie dndern erneut
die Konformation, sodass trotz Stimulation durch einen
Neurotransmitter Ionen nicht mehr durchtreten kon-
nen. Zugleich dient der Mechanismus als Schutz vor
einem iibermiRig langen Offnen des Kanals.

Die Funktionsweise des Ionenkanals erklart, warum
eine relativ geringe Anzahl von Neurotransmitter-Mole-
kiilen, die aus einem Neuron freigesetzt wird, in der Tar-
getzelle dennoch eine beachtliche Wirkung erzielen
kann. Durch Offnen der Ionenkanile werden fiir jedes
beteiligte Neurotransmitter-Molekiil mehrere Tausend
Ionen mobilisiert. Die Antwort erfolgt extrem schnell
und ist eine Sache von Millisekunden. Deswegen sind
bei der Transmission an Synapsen tiblicherweise Ionen-
kanile involviert.

Die Ionenselektivitit dieser Kandle ist unterschied-
lich. So gibt es Kationenkanile fiir Na*-, K*- oder Ca*-
Ionen, aber auch Anionenkanile fiir CI". Die Ionense-
lektivitdt der einzelnen Ionenkanile hingt davon ab,
durch welche Aminoséuren diese ausgekleidet sind.

Beispiele fiir Kationenkaniile:
= nicotinischer Acetylcholin-Rezeptor,



s Serotonin-5-HT;-Rezeptor,
= ionotroper Glutamat-Rezeptor.

Anionenkanile (Cl-Kanile):
s GABA,-Rezeptor,
= Glycin-Rezeptor.

Das Offnen der ligandengesteuerten Kationenkanile
resultiert in einer Depolarisation, wiihrend das Offnen
der Anionenkandle meist zu einer Hyperpolarisation
fithrt. Dies erklért die erregende Wirkung der Kationen-
kanile und die hemmende Wirkung der Anionenkandle.

Spannungsgesteuerte lonenkanadle

Unter den Ionenkanilen gibt es auch solche, die nicht
durch einen Liganden kontrolliert werden, sondern
vom Membranpotenzial der Zelle abhingig sind. Diese
Superfamilie der spannungsgesteuerten Ionenkaniile,
die beim Entstehen des Aktionspotenzials eine wesent-
liche Rolle spielen, umfasst u. a. die spannungsgesteuer-
ten Na*-, K*- und Ca?*-Kanile.

Der Aufbau dieser Membranproteine, die gewebespe-
zifisch aus verschiedenen Untereinheiten zusammenge-
setzt sind, erfolgt jeweils nach dhnlichen Strukturprinzi-
pien. Statt einer Bindestelle fiir einen Liganden benétigen
spannungsgesteuerte Ionenkanile entsprechend einen
Spannungssensor (o Abb. 1.73). Dieser befindet sich in
der Lipidmembran und besteht aus einer Transmemb-
ranhelix, die aus positiv geladenen Arginin- und Lysin-
resten aufgebaut ist. Andert sich die Membranspannung,
kommt es im Kanalprotein zu einer Kaskade von Konfor-
mationsinderungen und zum Offnen der Kanalpore,
wodurch der Ioneneinstrom ermoglicht wird. Bei
Depolarisation der Membranspannung bewegt sich der
Spannungssensor in Richtung des Extrazellularraums,
bei Repolarisation in Richtung des Intrazelluldrraums,
sodass der geoffnete Kanal wieder geschlossen oder des-
aktiviert werden kann.

Hydrathiille und Hydratation

lonen sind in wassriger Losung von einer Hydrathiille
umgeben. Man bezeichnet dies als Hydratation.
Wahrend innerhalb einer Gruppe des Periodensys-
tems der lonenradius mit steigender Ordnungszahl
zunimmt (BTab. 1.5), zeigen die hydratisierten lonen
ein gegenlaufiges Verhalten. Bei groReren lonen
wird die positive Kernladung durch die neu dazu-
kommenden Schalen starker abgeschirmt, sodass sie
Wassermolekiile weniger stark anziehen und eine
kleinere Hydrathiille besitzen.

Die meisten Kationen haben gewdhnlich 6-8 Mole-
kiile Wasser angelagert. Dabei wenden sich die
0-Atome des Wassers mit ihrer negativen Partialla-
dung dem Kation zu. Das Li*-lon verfiigt aufgrund

1.2 Arzneistoff-Targets
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o Abb.1.73 Spannungsgesteuerter lonenkanal

seiner Stellung in der zweiten Periode lediglich tiber
4 AuRenorbitale, ist sp3-hybridisiert und koordiniert
bevorzugt &4 Molekiile Wasser. Die innere Hydrathiille
umfasst ein [Li(H,0),]*-lon, das als tetraedrischer
Aqua-Komplex vorliegt (0Abb. 1.74). AuRerdem exis-
tiert eine duBere Hydrathiille, da iiber H-Briicken
zusatzliche Wassermolekiile gebunden werden.
Dieses [Li(H,0);,]*-lon kann seinerseits noch weitere
Wassermolekiile tiber H-Briicken anlagern, wodurch
der lonenradius des kleinen Li*-lons im hydrati-
sierten Zustand auf fast das Sechsfache ansteigt.
Damit ist er groBer als der lonenradius des nicht
hydratisierten sowie des hydratisierten K*-lons
(@Tab.1.5).

Die inneren Hydrathiillen sind bei den Aqua-
Komplexen der sp3d?-hybridisierten Zentralionen
wie [Na(H,0)e]* und [Mg(H,0)6]?* oktaedrisch aufge-
baut. Dazu kommen dann noch die dufReren Hydrat-
hiillen. Dagegen sind die 8-fach koordinierten
[K(H,0)g]*- und [Ca(H,0)g]?*-lonen quadratisch-anti-
prismatisch konfiguriert (0Abb. 1.75). Neben dem s-
und den 3 p-Orbitalen werden zusatzlich 4 d-0rbi-
tale bendtigt, sodass in diesem Fall eine sp3d“-
Hybridisierung vorliegt. Nicht nur der deutlich
groRere Hydratationsradius, sondern auch die
unterschiedliche raumliche Anordnung der koordi-
nierten Wassermolekiile sind ausschlaggebend
dafiir, dass die kleineren Na*-lonen nicht durch den
K*-Kanal passen oder die kleineren MgZ*-lonen nicht
einfach durch den Kanal des gréReren Ca%*-lons
schliipfen, sondern eine antagonistische Wirkung
zeigen.

Anionen sind ebenfalls von Wassermolekiilen
umgeben, wobei in diesem Fall die H-Atome mit
ihrer positiven Partialladung dem Anion zugewandt
sind.
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o Abb.1.74 Innere und duBere Hydrathiille des Li*-lons

Im Vergleich zu den ligandengesteuerten Ionenkan-
len sind die spannungsgesteuerten viel selektiver fiir
einzelne Ionen. Doch wie kann der Kanal die gewiinschte
Selektivitdt erzielen, beispielsweise fiir Ionen aus der
vierten Periode wie K* oder Ca?*, die im Vergleich zu
anderen Ionen einen relativ groflen Ionenradius
(o'Tab. 1.5) aufweisen? Wieso konnen K*-Ionen den K*-
Kanal passieren, nicht jedoch Na*-Ionen, die ja deutlich
kleiner sind? Die Beantwortung dieser Frage wurde mit
dem Nobelpreis fiir Chemie belohnt (Roderick MacKin-
non, Peter Agre, 2003).

Unter physiologischen Verhiltnissen liegen Ionen
hydratisiert vor, wodurch sich die Gréflenverhaltnisse
umkehren, da die kleineren Ionen starker hydratisiert
sind und den grofleren Hydratationsradius aufweisen
(oTab.1.5). Anders als bei den ligandengesteuerten
Ionenkanilen miissen Ionen vor dem Durchtritt durch
den spannungsgesteuerten Kanal ihre Hydrathiille
abstreifen. Dieser Vorgang erfolgt an der engsten Stelle
der Kanalpore, die nahe am extrazelluliren Eingang
liegt. Hier befindet sich der Selektivitdtsfilter, dem die
Aufgabe zukommt, nur einem bestimmten Ion den
Durchgang zu gewéhren. Die Pore ist so klein, dass
Ionen in hydratisierter Form nicht passieren kénnen.
Sie trennen sich aber nur ungern von ihrer Hydrathiille,
da die hydratisierte Form fiir das Ion einen thermody-
namisch giinstigen Zustand bedingt. Bei K*-Ionen kann
der Verlust der Hydrathiille durch das Binden an das
Kanalprotein kompensiert werden. Die Geometrie und
Abstandsverhiltnisse im Selektivitatsfilter des K-
Kanals sind ndmlich mit denen der quadratisch-anti-
prismatisch konfigurierten Hydrathiille des K*-Ions

(o Abb. 1.75) vergleichbar. Die Wand des Selektivitéts-
filters wird durch die Aminoséuresequenz Glycin-Tyro-
sin-Glycin-Valin ausgekleidet. Die 4 Kanaluntereinhei-
ten des K*-Kanals binden mit den beiden Carbonyl-O-
Atomen ihres Tyrosin- und inneren Glycinrests
koordinativ an das K*-Ion (o Abb.1.76). Dabei bilden
sie eine Ringstruktur, die perfekt die Anordnung der
8 Wassermolekiile in der Hydrathiille des [K(H,0)g]*
ersetzt. Der durch die Koordination des K*-Ions gewon-
nene Energiebetrag ist grofler als der, welcher fiir die
Dehydratisierung aufzuwenden ist. Ein grofleres Ion
passt hingegen nicht in diese quadratisch-antiprismati-
sche Geometrie des Selektivititsfilters und kann daher
nicht passieren. Ist das Ion indessen zu klein, ist die
Energiebilanz nach der Dehydratisierung nicht ausge-
glichen, da der Selektivitatsfilter die tetraedrisch oder
oktaedrisch konfigurierten Hydrathiillen der kleineren
Li*- bzw. Na*-Ionen nicht imitieren kann. Der Abstand
zu den Carbonyl-O-Atomen ist im Vergleich zu den
O-Atomen der Hydrathiille zu grofs und stimmt nicht
mit der Geometrie der Aqua-Komplexe iberein, sodass
diese Tonen trotz gleicher Ionenladung ebenfalls nicht
passieren konnen.

Spannungsabhingige Ionenkanale haben essenzielle
Bedeutung in Nerven- und Herzmuskelzellen. Werden
diese durch ein Aktionspotenzial erregt, andert sich fiir
die einzelnen Ionen die Membranpermeabilitit. Durch
Depolarisation der Membran O6ffnen sich die span-
nungsgesteuerten Na'-Kandle und es kommt zum
schnellen Einstrom von Na*-Ionen. Dadurch wird das
Membranpotenzial lokal positiv. Die spannungsgesteu-
erten K*-Kanile o6ffnen sich und lassen - allerdings
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o Tab.1.5 lonenradien und Hydratationsradien ausgewdhlter Kationen

Kation lonenradius Hydratations- Kation lonenradius Hydratations-
(pm) radius (pm) (pm) radius (pm)

Li* 60 340

Na* 95 276 Mg?* 65 590

K 133 232 Ca%* 9L 234
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o Abb.1.75 Quadratisches Antiprisma sowie quadratisch-antiprismatisch angeordnetes Octaqua-Kaliumion
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o Abb.1.76 Selektivitatsfilter des K*-Kanals mit quadratisch-antiprismatischer Geometrie. Dargestellt sind nur
2 Untereinheiten mit der jeweiligen Aminosduresequenz Glycin=Tyrosin—Glycin und & Koordinationsstellen fiir

das K*-lon, das durch die &4 Carbonyl-0-Atome der beiden weiteren Untereinheiten insgesamt 8-fach koordiniert
ist.
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etwas langsamer - K*-Ionen aus der Zelle ausstromen,
wodurch das Membranpotenzial wieder in Richtung
Ruhepotenzial zuriickkehrt (Repolarisation). Die Erre-
gung von Na*-Kanilen ldsst sich beispielsweise durch
Antiepileptika wie Carbamazepin, der epitheliale Na*-
Kanal durch Lokalanisthetika wie Lidocain oder durch
das Diuretikum Amilorid blockieren. Durch Blockade
der K*-Kanile verldngern Klasse-III-Antiarrhythmika
wie Sotalol das Aktionspotenzial. Auch Ca?*-Ionen
konnen iiber Ca?*-Kanile die Zellen erregen. Verrin-
gern lésst sich der Ca?*-Einstrom durch Ca?*-Kanalblo-
cker (L-Typ) wie Nifedipin.

Kinase-Rezeptoren

Kinase-Rezeptoren sind dadurch gekennzeichnet,
dass sie Enzyme direkt aktivieren und kein G-Protein
erfordern. Sie bestehen aus einer extrazelluliren
Liganden-Bindestelle, einer einzelnen Transmem-
brandoméne und einer zytosolischen Kinase-Doméne.
Die Kinase-Rezeptoren lassen sich unterteilen in die
Familien der

= Rezeptoren mit Tyrosinkinase- Aktivitat,

= Rezeptoren mit Serin-/Threoninkinase- Aktivitit.

Bindet ein Ligand, fithrt dies in beiden Fillen zur Akti-
vierung der Kinase. Das Signal wird durch Autophos-
phorylierung des Rezeptors weitergegeben. Alternativ
kénnen auch die Hydroxygruppen der entsprechenden
Aminosduren von Rezeptor-assoziierten Proteinen
phosphoryliert werden. Fiir das Bereitstellen der Phos-
phorylgruppe wird ATP benétigt.

Kinase-Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle als
Targets von Arzneistoffen in der Tumortherapie und
werden in » Kap. 13.6 ausfiihrlich besprochen.

Intrazelluldre Rezeptoren

Nicht alle Rezeptoren sind in der Zellmembran lokali-

siert. Einige befinden sich im Innern der Zelle, im Zytosol

oder im Zellkern, und werden daher als intrazelluldre

Rezeptoren oder nukledre Rezeptoren (Kernrezeptoren)

bezeichnet. Da sie besondere Bedeutung fiir die Gen-

regulation haben und direkt an die DNA binden, bezeich-

net man sie auch als ligandenaktivierte Transkriptions-

faktoren. Die chemischen Botenstoffe dieser Rezeptoren

sind typischerweise Hormone und umfassen

= Steroidhormone wie Glucocorticoide, Aldosteron,
Estrogene, Progesteron und Testosteron,

s Schilddriisenhormone,

= Retinsduren und Vitamin D.

Ferner zahlen auch die Fibrate als Liganden der PPARa-
(peroxisome  proliferator-activated  receptor-)Familie
dazu. Um die intrazelluldren Rezeptoren zu erreichen,
miissen diese Botenstoffe die Zellmembran passieren.
Damit dies durch einfache oder erleichterte Diffusion

geschehen kann, sind ausreichend hydrophobe Eigen-
schaften erforderlich.

Im Vergleich zu den membranstdndigen Rezeptoren
benétigt die biologische Antwort nach Aktivierung der
intrazelluldren Rezeptoren relativ viel Zeit und dauert
Stunden bis Tage.

Intrazelluldre Rezeptoren sind nach dhnlichen Struk-
turprinzipien aufgebaut und umfassen
= am N-Terminus die Transaktivierungsdomane, eine

variable Region, die fiir die Regulation der Genex-

pression essenziell ist,

= eine DNA-Bindungsdomine,

= ecine Liganden-Bindestelle fiir niedermolekulare
Botenstoffe am C-Terminus.

Die Liganden-Bindestellen weisen bei den einzelnen
Vertretern der Rezeptorfamilien sehr unterschiedliche
Aminosauresequenzen auf und sind spezifisch fiir die
verschiedenen Hormone. Wird nun ein Hormon von
seinem Rezeptor an der Liganden-Bindestelle gebun-
den, erfolgt eine Konformationsanderung und Dime-
risierung des Rezeptors. Der Aktivierungsmechanis-
mus der intrazelluliren Rezeptoren unterscheidet die
Gruppe der Steroidhormonrezeptoren, die als Homo-
dimer an die DNA binden, von der Gruppe von Rezep-
toren, die mit dem Retinoid-X-Rezeptor (RXR) ein
Heterodimer bilden. Steroidhormon-Rezeptoren lie-
gen in der nichtstimulierten Zelle als Monomere im
Zytosol vor (o Abb. 1.77). Dort sind sie an Hitzeschock-
proteine (Hsp90 mit einer Molekiilmasse von 90kDa)
gebunden, um die DNA-Bindungsdoméne zu blockie-
ren und den inaktiven Zustand zu stabilisieren. Diese
dissoziieren ab, wenn das Hormon an den Rezeptor
bindet. Der Hormon-Rezeptor-Komplex wandert nun
in dimerer Form in den Zellkern ein, was Trans-
lokation genannt wird. Dort bindet er {iber seine Zink-
finger-Motive (s.u.) an spezifische Nukleotidsequen-
zen der DNA, die in der Promotorregion des Zielgens
lokalisiert sind. Man bezeichnet sie als Hormon-Res-
ponse-Elemente (HRE), z.B. Glucorticoid-Response-
Element (GCE). Die einzelnen Response-Elemente,
die ein bestimmter Rezeptor erkennt, sind dhnlich,
unterscheiden sich aber bei den jeweiligen Steroidhor-
monen in ihrer Sequenz. Es liegen palindromische
Sequenzen von jeweils 6 Basenpaaren vor. Auf beiden
komplementéren Strangen im Bereich dieser Sequen-
zen findet sich also in 5’3 -Richtung gelesen dieselbe
Basenreihenfolge. Jedes Monomer des dimeren
Hormon-Rezeptor-Komplexes erkennt eine Sechser-
Sequenz. Die Interaktion mit den DNA-Basen erfolgt
tiber die DNA-Bindungsdomine. Sie enthilt ein Motiv
aus 2 Helices mit jeweils 4 benachbarten Cysteinresten,
die koordinativ an ein Zn?*-Ion binden und einen
tetraedrischen Komplex bilden. Wegen der finger-
formigen Struktur bezeichnet man das Motiv als Zink-
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o Abb.1.77 Aktivierung eines intrazelluldaren Rezeptors durch ein Steroidhormon

finger. Mithilfe von 2 Zinkfingern lagert sich die DNA-
Bindungsdomine in die grofle Furche der DNA ein
und greift eine Sechser-Sequenz der DNA-Basen ab.
Nach Andocken von Koaktivatoren wird die RNA-
Polymerase aktiviert und die Transkription gestartet.
Es entsteht mehr mRNA, und die darin als Basen-
sequenz gespeicherte genetische Information wird an
den Ribosomen durch Translation in die Aminosiure-
sequenz des neuen Proteins tibersetzt.

Agonisten und Antagonisten

Wie weiter vorn gezeigt wurde, werden die meisten
Rezeptoren durch bestimmte chemische Botenstoffe
aktiviert. Das interzelluldre und intrazelluldre Kommu-
nikationssystem muss entsprechend reibungslos inein-
andergreifen, damit Funktionen und Leistungen der
Zelle nicht beeintrachtigt werden. Kommt es im zellula-
ren Regulationsprozess und in der Signalverarbeitung
zu Stoérungen, kann dies verschiedene Erkrankungen
zur Folge haben wie Bluthochdruck, Muskelschwiche,
Depression oder Schilddriisentiberfunktion, nur um
einige zu nennen.

Werden beispielsweise zu hohe Konzentrationen an
chemischen Botenstoffen freigesetzt, wiirde der tibersti-
mulierte Signalweg die Zielzelle zu einer {ibersteigerten
Rezeptorantwort veranlassen. Werden umgekehrt
Botenstoffe in unzureichendem Ausmaf$ produziert,
verringern sich die Aktivititen der zelluldren Signal-
transduktionswege oder kommen zum Erliegen, sodass
die Zelle nicht mehr wie gewiinscht arbeitet. An dieser
Stelle spielt das Verhalten des Arzneistoffs am Rezeptor
eine entscheidende Rolle. Einerseits kann er als Ersatz
fiir den chemischen Botenstoff fungieren und dessen
physiologische Aufgabe ibernehmen. Andererseits
kann er ihn auch davon abhalten, seine Information
weiterzutragen, indem er den Rezeptor blockiert. In bei-
den Fillen muss der Arzneistoff ausreichend hohe Affi-
nitdt zum Rezeptor aufweisen. Der Rezeptor liegt in
einem thermodynamischen Gleichgewicht zwischen
der inaktiven und aktiven Konformation vor, das meist
weitgehend auf der inaktiven Seite liegt. Oft verfiigen
Rezeptoren auch in Abwesenheit eines Liganden {iber
eine gewisse Grundaktivitit, man bezeichnet sie als
konstitutiv aktiv. Fiir das Verhalten eines Arzneistoffs
am Rezeptor trifft man folgende Unterscheidung.
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= Ein Agonist bindet wie der physiologische Botenstoff
an den Rezeptor und aktiviert ihn, d. h., er stabilisiert
die Konformation des aktiven Zustands. Ein Agonist
besitzt sowohl Affinitdt als auch intrinsische Aktivi-
tat.

= Ein Antagonist bindet an den Rezeptor, aktiviert ihn
aber nicht, d.h., er dndert nicht das Konformations-
gleichgewicht. Demnach verhindert er die physiolo-
gische Wirkung des Botenstoffs. Ein Antagonist
besitzt Affinitat, aber keine intrinsische Aktivitit.

= Ein inverser Agonist stabilisiert die inaktive Konfor-
mation des Rezeptors und blockiert dadurch seine
Funktion vollstindig. Er wirkt wie ein Antagonist.

Manche Arzneistoffe verhalten sich am Rezeptor weder
als reine Agonisten noch als reine Antagonisten. Thre
Wirkung ist geringer als die eines vollen Agonisten. Ent-
sprechend bezeichnet man sie als partielle Agonisten.

@ Definition

Die Affinitat eines Arzneistoffs ist ein MaR fiir sein
Bestreben, mit dem Rezeptor eine Bindung einzu-
gehen und bezieht sich auf die Bindungsstarke. Je
hoher seine Bindungsaffinitat, desto mehr Arznei-
stoff ist am Rezeptor gebunden.

Die intrinsische Aktivitdt bezeichnet die Fahigkeit
eines Arzneistoffs, nach Binden an den Rezeptor eine
biologische Wirkung hervorzurufen. Sie bezieht sich
auf die GroRe der Maximalwirkung.

Die Wirkstdrke (Potenz) bezieht sich auf die Konzent-
ration eines Arzneistoffs, die erforderlich ist, um
eine definierte biologische Wirkung auszuldsen. Je
geringer die erforderliche Konzentration, desto
potenter ist der Arzneistoff.

Um als Agonist am Rezeptor zu fungieren, sollte ein

potenzieller Arzneistoff der Struktur des physiologi-

schen Botenstoffs dhneln. Sind die relevanten Amino-

sduren der Rezeptor-Bindestelle fiir die Interaktion mit

den funktionellen Gruppen des Botenstoffs und ihre

Positionen bekannt, sind an das Design eines Agonisten

folgende Anforderungen zu stellen.

= Der Arzneistoff muss die geeigneten funktionellen
Gruppen besitzen.

= Die funktionellen Gruppen miissen im Molekiil die
korrekte Position einnehmen.

= Er muss von seiner Grofle in die Bindestelle des
Rezeptors passen.

Physiologischer Botenstoff

Vom Estrogenrezeptor gibt es die beiden Subtypen ERa
und ERB. Der physiologische Ligand ist das Steroidhor-
mon Estradiol. Dessen Interaktion mit der Liganden-

Bindestelle des Estrogenrezeptors (ERa) erfolgt tiber
H-Briicken der alkoholischen Gruppe zum Imidazol-
ring des His524 und der phenolischen Gruppe zum
Glu353 sowie zur Guanidiniumgruppe von Arg394
(o Abb. 1.78). Hierbei ist ein Wassermolekiil beteiligt.
Neben diesen 3 H-Briickenbindungen geht das hydro-
phobe Kohlenwasserstoffskelett des Steroids hydro-
phobe Wechselwirkungen mit anderen Bereichen des
Rezeptors ein, wobei insbesondere Leucin-Reste invol-
viert sind. Die hydrophobe Bindetasche des Rezeptors
ist relativ geraumig, mit Ausnahme des Bereichs, in dem
der Phenolring bindet, sodass dieser die Orientierung
der anderen Molekiilbereiche festlegt.

Bindet Estradiol an den Rezeptor, erfolgt eine Kon-
formationsidnderung und eine Helix (H12) des Rezep-
tors legt sich wie ein Deckel auf den Eingangsbereich
der Bindetasche (o Abb. 1.79). Zum einen wird dadurch
Estradiol an der Bindestelle festgehalten, gleichzeitig
aber auch ein hydrophober Bereich freigelegt, der als
Aktivierungsfunktion-2 (AF-2) bezeichnet wird und als
Erkennungsstelle des Koaktivators fungiert. Nun
kommt es zur Dimerisierung des Rezeptors und zu den
weiteren Aktivierungsschritten.

Agonist

Ein Agonist muss in gleicher Weise wie Estradiol an den
Rezeptor binden, um einen identischen Verschluss der
Bindetasche durch die Helix auszuldsen. Dazu ist ein zu
Estradiol vergleichbarer Strukturaufbau erforderlich.
Insbesondere sollten die fiir die H-Briickenbindung
relevanten Hydroxygruppen einen vergleichbaren
Abstand aufweisen. Diese Voraussetzungen werden von
Diethylstilbestrol (o Abb.1.80) erfiillt. Die Substanz
wurde urspriinglich als Hormonersatzpriparat bei
menopausalen Beschwerden eingefiihrt, wegen karzi-
nogener Wirkung in den 1970er Jahren aber vom Markt
genommen. In den 1990er Jahren wurden Patienten mit
fortgeschrittenem Brust- und Prostatakrebs mit Diethyl-
stilbestrol behandelt. Diethylstilbestrol bindet als nicht-
steroidaler Agonist analog zu Estradiol an den Rezeptor,
auch wenn der Abstand der beiden Hydroxygruppen
um 1,2 A grofer ausfillt als bei Estradiol. Unter Beteili-
gung der beiden Ethylgruppen geht Diethylstilbestrol
zusitzliche hydrophobe Wechselwirkungen mit dem
Rezeptor ein und besitzt im Vergleich zu Estradiol eine
3-5-fach hohere Bindungsaffinitit.

Antagonist

Fiir das Design von Antagonisten gibt es verschiedene
Strategien. Beispielsweise kann ein Antagonist die
korrekte Passform fiir die Bindestelle aufweisen, darf
aber keine Konformationsinderung auslésen oder
muss die Struktur der Bindestelle derart verzerren,
dass keine Aktivierung stattfinden kann. Meist sind
Antagonisten etwas grof8er als Agonisten und konnen
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o Abb.1.79 Aktivierung des Estrogenrezeptors durch Estradiol

noch mit weiteren Aminoséureresten an der Binde-
stelle des physiologischen Botenstoffs interagieren, oft
auch mit Aminosiureresten von Nachbarregionen.
Tamoxifen dient zur Therapie des hormonabhéngigen
Mammakarzinoms und gehort zur Gruppe der selek-
tiven Estrogenrezeptor-Modulatoren (SERM). Wih-
rend Tamoxifen auf Estrogenrezeptoren im Uterusge-
webe agonistische Effekte zeigt (»Kap.13.8.1), wirkt
es im Brustgewebe am Estrogenrezeptor (ERa) als

Antagonist, worauf die antiestrogene Wirkung in der
Tumortherapie beruht. Verantwortlich fiir die hohe
Bindungsaffinitdt ist der aktive Metabolit 4-Hydro-
xytamoxifen. Dieser bindet wie Estradiol H-Briicken
zu Glu353 und Arg394, nicht jedoch zu His524, da die
entsprechende Hydroxygruppe fehlt. Das Kohlen-
stoffgrundgertist entspricht ebenfalls dem hydro-
phoben Charakter von Estradiol. Warum wirkt die
Substanz dann antagonistisch? Entscheidend ist die
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o Abb.1.81 Bindungsinteraktionen zwischen dem protonierten 4-Hydroxytamoxifen und dem Estrogenrezeptor

basische Seitenkette von 4-Hydroxytamoxifen. Die
Dimethylaminogruppe liegt protoniert vor und kann
mit dem Asp351 eine ionische Wechselwirkung ein-
gehen (o Abb.1.81), die bei Estradiol nicht moglich
ist. Durch diese Interaktion ragt die Seitenkette des
Molekiils aus der Bindetasche heraus und die
Helix H12 ist nicht mehr in der Lage, sich wie ein
Deckel auf die Bindetasche zu legen. Als Resultat
bleibt die Aktivierungsfunktion AF-2 und damit die
Erkennungsstelle fiir den Koaktivator verschlossen,
wodurch die Dimerisierung des Rezeptors und die
weiteren Aktivierungsschritte unterbleiben.

1.2.4 Transporter

Die grofite Barriere, die essenzielle Synthesebausteine
wie Aminoséuren, Zucker oder Nukleinbasen auf ihrem
Weg in die Zelle iiberwinden miissen, ist die Zellmemb-
ran. Um den gezielten Transport dieser polaren Mole-
kiile, die ohne Hilfe die hydrophobe Zellmembran nicht
passieren konnen, zu ermoglichen, liegen in der Zell-
membran spezielle Molekiile vor, die als Schleuser fun-
gieren. Gegeniiber Ionenkanalen, die als Kanalpore den
passiven Transport entlang eines Konzentrationsgra-
dienten vermitteln, verfiigen diese als Transporter



bezeichneten Proteine z. T. iiber spezielle Mechanismen,
womit sie die von der Zelle benétigten Substanzen auch
entgegen ihrer Gradienten transportieren kénnen. Die
Transporter besitzen eine Bindestelle, mit deren Hilfe
sie ein spezifisches Gastmolekiil fiir den Transport
erkennen und binden. Bietet man ihnen anstelle der
physiologischen ,,Fahrgiste einen strukturverwandten
Arzneistoff an, kann man die Transporter austricksen.
Wenn der Arzneistoft stark genug an das Protein bindet,
wird der normale Transport auf8er Kraft gesetzt.

Von besonderer Bedeutung sind Transporter fiir
Neurotransmitter wie Noradrenalin und Serotonin, die
fur die 6konomische Riickfithrung dieser Botenstoffe
aus dem synaptischen Spalt zuriick in das prasynapti-
sche Neuron sorgen. Mit Antidepressiva wie Amitripty-
lin oder Citalopram (» Kap.7.16.2) lassen sich entspre-
chende Transporter blockieren, die zur Superfamilie
der Solute-Carrier-Transporter (SLC, »Kap.2.4.3,
»Kap.2.7) gehoren. Beispiele sind SERT (Serotonin-
Riickaufnahme-Transporter, SLC6A4) oder NET (Nore-
pinephrin-Transporter, SLC6A2).

Ein Transporter fiir Sterole sorgt im Diinndarm fiir
die Cholesterolaufnahme aus der Nahrung und lésst
sich durch den lipidsenkenden Arzneistoff Ezetimib
(» Kap.9.6.2) inaktivieren.

Erfolgt der Transport gegen einen Konzentrations-
gradienten, muss dazu Energie aufgewandt werden,
beispielsweise durch Hydrolyse von ATP. Der ATP-
getriebene Transport durch Ionenpumpen ist beson-
ders wichtig fiir die Aufrechterhaltung der Ionengra-
dienten von Na*, K*, Ca?* und H*. Wihrend die Kon-
zentration von Na* (10 mmol/L) im Zellinnern niedrig
und die von K* (155mmol/L) hoch ist, sind umgekehrt
die extrazelluliren Konzentrationen von Na*
(145mmol/L) hoch und von K* (4mmol/L) niedrig.
Der fiir die Aufrechterhaltung des Konzentrationsgra-
dienten verantwortliche Transporter ist die Na*/K*-
ATPase, der unter Verbrauch von einem Molekiil ATP
3 Na*-Ionen (drei positive Ladungen) nach auflen und
nur 2 K*-Ionen (zwei positive Ladungen) nach innen
befordert und damit direkt zum Membranpotenzial
beitragt. Wird der Transport durch Herzglykoside wie
Digitoxin (» Kap.9.3.1) gehemmt, erh6ht sich die int-
razelluldre Na*-Konzentration, wodurch dem Na®/
Ca?*-Austauscher SLC8A13 das fiir den Transport von
Ca?* notwendige Konzentrationsgefille fehlt. Das
erhohte Angebot an Ca?* steigert die Kontraktions-
kraft. In der Ulkustherapie blockiert man durch Proto-
nenpumpen-Inhibitoren wie Pantoprazol die H*/K*-
ATPase (»Kap.10.1.3). Schleifendiuretika wie Furos-
emid (» Kap.9.2.3) hemmen die Wiederaufnahme von
Na* ins Blut, indem sie den dafiir zustindigen Kotrans-
porter, den Na*/K*/2Cl"-Symporter (SLC12A1) blo-
ckieren. Diuretika wie Hydrochlorothiazid hemmen
den Na*/Cl™-Symporter SLC12A3. Ebenfalls ein

1.2 Arzneistoff-Targets

Kotransporter, der Glucose im Symport mit Na* trans-
portiert und nach seiner englischen Bezeichnung als
SGLT2-Transporter (SLC5A2) abgekiirzt wird, ldsst
sich  durch Antidiabetika wie Dapagliflozin
(»Kap. 8.2.8) hemmen.

Insgesamt hat der Transport durch Membranpro-
teine eine groflere Relevanz fiir die Resorption, Vertei-
lung, Biotransformation und Elimination eines Arznei-
stoffs. Daher wird auf die einzelnen Transportproteine
ausfiihrlicher in » Kap. 2.4 eingegangen.

1.2.5 Nukleinsdauren

Obwohl der iiberwiegende Teil der Arzneistoff-Targets
aus Proteinen aufgebaut ist, gibt es doch mehrere Grup-
pen wichtiger Arzneistoffe, die mit Nukleinsauren inter-
agieren. Allerdings haben sie gerade mal ein Prozent
Marktanteil. Was ist der Hintergrund?

Die Nukleinsauren gelten als Schliisselmolekiile des
Lebens. Da sie fiir das Funktionieren des Humanorga-
nismus eine so wesentliche Rolle spielen und sich die
DNA normaler Zellen von der DNA entarteter oder
infizierter Zellen kaum unterscheidet, sind DNA-inter-
agierende Arzneistoffe prinzipiell als toxisch einzustu-
fen. Von daher wundert es nicht, dass man Nukleinsau-
ren als Targets fiir Arzneistoffe hauptsachlich bei der
Therapie lebensbedrohlicher Erkrankungen mit anti-
bakteriellen Antibiotika, Virostatika und Zytostatika
findet. Oft ist die Selektivitat der Wirkung nur dadurch
bedingt, dass Tumorzellen oder Virus-infizierte Zellen
eine hohe DNA-Syntheserate aufweisen, die Arznei-
stoffe von den schnell proliferierenden Zellen aufge-
nommen werden und diese Zellen selektiv in ihrer
Replikation hemmen. Die selektive Toxizitit beruht in
diesem Fall also eher auf einem kinetischen als auf
einem qualitativen Unterschied.

Arzneistoffe mit DNA oder RNA als Target hem-
men entweder deren Synthese oder greifen direkt an
den Nukleinsduren an. Zur ersten Gruppe gehoren
typischerweise Antimetaboliten oder Enzym-Inhibi-
toren. Eine direkte Interaktion mit den Nukleinsduren
erfolgt beispielsweise in der Tumortherapie durch
Alkylanzien, Platin-Komplexe, Interkalatoren oder
Topoisomerase-Inhibitoren (»Kap.13.1-13.4), in der
antiinfektiven Therapie durch Gyrasehemmer oder
Kettenterminatoren (»Kap.12.1.10, »Kap.12.3.1).
Dabei ist anzumerken, dass oft mehr als ein einziger
Mechanismus greift und DNA-interagierende Arznei-
stoffe tiblicherweise die Transkription, RNA-interagie-
rende die Translation hemmen. Das Gesamtresultat ist
in beiden Fillen die Hemmung des Zellwachstums und
der Zellteilung.
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Antimetaboliten

Antimetaboliten (griech. anti = anstelle von) sind
Abwandlungsprodukte physiologischer Metaboliten,
die eine hohe strukturelle Ahnlichkeit mit diesen
aufweisen. Dadurch werden sie vom Organismus als
falsche Substrate mit den physiologischen
Bausteinen verwechselt und verdrangen sie, ohne
ihre Funktion auszutiben.

Viele Antimetaboliten sind Enzym-Inhibitoren und
hemmen oft spezifisch einzelne Metabolisierungs-
schritte. Ein Beispiel ist der Arzneistoff Fluorouracil,
der als strukturmodifiziertes Thymin oder Uracil die
DNA-Synthese hemmt bzw. als falscher Baustein in
die RNA eingebaut wird.

Bausteine der Nukleinsduren

Vom chemischen Aufbau her sind Nukleinsauren Poly-
mere aus Nukleotiden. Viele Nukleinsdaure-Molekiile
bestehen aus bis zu 100 Millionen Nukleotiden, die wie-
derum aus einer heterozyklischen Base, einem Zucker
und Phosphorsdure aufgebaut sind. Nach der Art des
Zuckers unterscheidet man

= Desoxyribonukleinsiuren (DNA) mit 2’-Desoxyribose,
s Ribonukleinsduren (RNA), welche Ribose enthalten.

Der rein chemischen Unterscheidung entspricht biolo-
gisch die unterschiedliche Funktion der Nukleinsduren.
So ist die DNA Trégerin des genetischen Materials, die
RNA setzt die genetische Information der DNA in die
Biosynthese von Proteinen um.

Nukleinbasen

In den Nukleinsduren findet man Pyrimidinbasen und
Purinbasen (o Abb.1.83). Pyrimidinbasen sind Cyto-
sin, Thymin und Uracil, Purinbasen sind Adenin und
Guanin. In der DNA liegen die 4 Basen Cytosin, Thy-
min, Adenin und Guanin vor, die deshalb als DNA-
Basen bezeichnet werden. Uracil findet man anstelle
von Thymin praktisch nur in RNA.

Zucker

Die Zuckerbausteine der Nukleinsduren sind Pentosen
und liegen als Furanose vor. Der Zucker der DNA trégt
im Gegensatz zur p-Ribose der RNA keinen Substitu-
enten in der 2’-Position. Dort befindet sich keine
Hydroxygruppe, daher das Prifix ,Desoxy-“ und die
Bezeichnung 2’-Desoxy-D-ribose. Die C-Atome der
Zucker werden zur Unterscheidung von der Bezifferung
der Basen mit 1’ bis 5’ bezeichnet.

Nukleoside
Die Zucker sind in Position 1’ N-glykosidisch mit einer
Purin- oder Pyrimidinbase verkniipft, sodass ein N,O-

Acetal vorliegt. Diese Verbindungen heifSen Nukleoside
und werden mit Trivialnamen bezeichnet (o Abb. 1.83),
die von denen der Basen abgeleitet sind. Bei Pyrimidin-
basen enden sie auf -idin, bei Purinbasen auf -osin. Bei
den Nukleosiden der DNA, die anstelle von Ribose mit
Desoxyribose gebildet werden, stellt man das Prafix
»Desoxy-“ voran, z. B. Desoxycytidin.

Nukleotide

Durch Veresterung der 5-Position des Zuckers in den
Nukleosiden mit Phosphorsiure erhélt man die Nukleo-
tide. Die Nomenklatur ergibt sich aus dem Namen des
Nukleosids und der Anzahl sowie Lokalisation der
Phosphatgruppen am Zucker, beispielsweise Adenosin-
5’-monophosphat. Das Nukleosid wird mit dem ersten
Buchstaben (C, T, U, A, G) abgekiirzt (o Abb.1.83). So
steht C fiir Cytidin. Die Bausteine der DNA sind die
Desoxyribonukleotide und werden durch Vorsetzen
von ,,d“ gekennzeichnet, also dAMP fiir Desoxyadeno-
sinmonophosphat. Aus Griinden der Einheitlichkeit
kiirzt man das in der DNA vorkommende Thymidin
mit ,,dT* ab, da ein Desoxyzucker vorliegt.

Als 5°-Monophosphate sind die Nukleotide mit pKs-
Werten im Bereich von 1,5-6,5 fiir die beiden Dissozia-
tionsstufen starker sauer als die Phosphorsaure, sodass
unter physiologischen Bedingungen die Dianionen vor-
liegen.

@ Merke

Nukleoside bestehen aus einer heterozyklischen
Base und einem Zucker, Nukleotide aus einer hetero-
zyklischen Base, einem Zucker und einer Phosphat-
gruppe.

In 0Abb.1.82 ist Adenosin das Nukleosid. Es besteht
aus Adenin (Base) und Ribose (Zucker). Adenosin-
monophosphat (AMP) ist das Nukleotid, das den
Nukleinsaurebaustein im Ganzen bezeichnet.

NH,
N
N o’
k l \> Base
X
N N
Phosphat- 7O\P/O
estergruppe 7\ (0]
O O- Zucker
OH OH

o Abb.1.82 Adenosinmonophosphat (AMP)
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o Abb.1.83 Nukleinbasen und Nukleoside
Arzneistoffe als Antimetaboliten Nukleosid-Analoga (o Abb. 1.84). Sie besitzen entweder

Strukturvariationen gibt es zu den Basen, Nukleosiden  einen falschen Zucker oder eine falsche Base, manchmal
und Nukleotiden. Das bei Leukidmie eingesetzte Mer- sind auch beide Bausteine modifiziert. Beispiele sind
captopurin liegt in verschiedenen tautomeren Formen das zur AIDS-Therapie verwendete Zidovudin, das
vor und kann als Basen-Analogon von Adenin aufge- einen falschen Zucker aufweist, wohingegen das gegen
fasst werden. Verschiedene Arzneistoffe fungieren als Hepatitis-C-Viren eingesetzte Ribavirin eine falsche
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o Abb.1.84 Arzneistoffe als Basen-, Nukleosid-
oder Nukleotid-Analoga

Base besitzt. Nukleotid-Analoga werden seltener ver-
wendet. Ein Beispiel ist das Prodrug Adefovirdipivoxil.
Es wird bei Hepatitis B eingesetzt. In diesem Molekiil ist
der Zucker aufgeschnitten, zudem liegt ein falsches
Phosphat vor. Nach Esterhydrolyse entsteht die freie
Phosphonséure.

Struktur der Nukleinsduren

Primarstruktur

Kettenstruktur der DNA. Ahnlich wie bei den Proteinen
kann man bei den Nukleinsduren eine Priméarstruktur,
Sekundéarstruktur und Tertidrstruktur unterscheiden.
Die Primirstruktur ist die Abfolge der Nukleotide, die
man als Nukleotidsequenz (Basensequenz) bezeichnet.
Die Sekundarstruktur ist jede stabile Struktur, die von

den Nukleotiden angenommen wird. Die Tertidrstruk-
tur beschreibt die Bildung von superhelikalen Struktu-
ren zu kompakten DNA-Formen.

Die Nukleotid-Bausteine sind als Phosphorsiure-
diester miteinander verkettet, wobei die 5’-OH-Gruppe
eines Nukleotids jeweils mit der 3’-OH-Gruppe des
nédchsten iber eine Phosphatgruppe verkniipft ist
(o Abb. 1.85). So ergibt sich fiir die Polynukleotidstringe
ein Riickgrat aus alternierenden Phosphat-Desoxyri-
bose-Einheiten, und die Basen als Trager der Individua-
litat und Information kénnen als variable Seitenkette
aufgefasst werden. Konventionsgemaf3 schreibt man die
Kette so, dass das 5’-OH-Ende, welches noch eine Phos-
phatgruppe trégt, links oben, das 3’-OH-Ende unten
steht. Das Riickgrat der DNA ist hydrophil, die Phos-
phatgruppen liegen dissoziiert vor.

RNA. Die Ribonukleinsiduren sind vergleichbar aufge-

baut. Im Unterschied zur Primérstruktur der DNA liegt

die Pyrimidinbase Uracil statt Thymin vor, und der

Zucker ist Ribose anstelle der Desoxyribose. Nach ihrer

Funktion unterscheidet man verschiedene Klassen:

= Messenger-RNA (mRNA) als Informationsiiberbrin-
ger von der DNA (Transkription) zu den Ribosomen,

= Transfer-RNA (tRNA) als Tréager der korrekten Ami-
nosdure bei der Translation,

s Ribosomale RNA (rRNA) als Strukturbestandteil der
Ribosomen.

Nukleinsduren als Target fiir Arzneistoffe. Elektrophile
Reaktionspartner wie Alkylanzien reagieren mit Nukle-
insduren bevorzugt durch kovalente Bindung an N-7
von Guanin, des Weiteren an N-3 und N-1 von Adenin
sowie an N-3 von Cytosin (o Abb.1.85). Die meisten
Wechselwirkungen zwischen Arzneistoffen und Nukle-
insduren kommen aber durch H-Briicken zu Basen,
Pentose-Einheiten oder Phosphatgruppen zustande.
Einige Arzneistoffe gehen ionische Wechselwirkungen
mit den Phosphatresten der Nukleinsduren ein, bei-
spielsweise zytostatisch wirksame Anthracycline wie
Doxorubicin mit der DNA iber ihren protonierten
Aminozucker (»Kap.13.4.1). Gleichermaflen konnen
Makrolid-Antibiotika wie Erythromycin iiber ihren
protonierten Aminozucker mit Phosphatgruppen der
ribosomalen 50S-Untereinheit in Wechselwirkung tre-
ten. Antibiotika wie Doxycyclin koordinieren Mg?*-
Ionen, die wiederum mit den Phosphatresten der ribo-
somalen RNA interagieren (»Kap.12.1.13).

Sekundarstruktur

Basierend auf den Kristallstrukturen von Rosalind
Franklin entwickelten James Watson und Francis Crick
(Nobelpreis fiir Medizin 1962, gemeinsam mit Maurice
Wilkins) 1953 ein Strukturmodell - die berithmte DNA-
Doppelhelix. Sie ist die Grundlage der modernen Mole-
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o Abb.1.85 DNA-Strang und Angriffspunkte von Arzneistoffen. Fiir die bevorzugten Positionen der Alkylierung
ergibt sich folgende Reihung: N-7 von Guanin > N-3 von Adenin > N-1 von Adenin > N-3 von Cytosin

kularbiologie und Genforschung geworden. Beispielhaft
lassen sich die Polymerase-Kettenreaktion (PCR), die
Knockout-Maus oder auch die CRISPR/Cas9-Methode
(von Clustered Regularly Interspaced Short Palindro-
mic Repeats und CRISPR-assoziiertes Protein) als ,,Gen-
schere“ zur zielgenauen Genverianderung (Genome
Editing) auffithren.

Basenpaarung. Dem Strukturmodell geméaf3 treten je 2
gegeniiberliegende Basen durch H-Briicken miteinan-
der in Beziehung. Dabei paart immer eine Pyrimidin-
base mit einer Purinbase, Adenin mit Thymin {iber
2 H-Briicken, Cytosin mit Guanin iiber 3 H-Briicken
(0 Abb.1.86). Nur in dieser spezifischen Anordnung
liegt jeweils ein H-Briicken-Donor einem H-Briicken-
Akzeptor gegeniiber. Als Folge sind die N-glykosidi-

schen Bindungen voneinander gleich weit entfernt, die
Sprossen der DNA-Leiter haben somit immer die glei-
che Lange, die mit einem Paar aus 2 Pyrimidin- oder
Purinbasen nicht zu erreichen wire. Da jede Base den
entsprechenden Partner bestimmt, wird durch den
einen Strang die vollstindige Sequenz der Basen im
anderen Strang festgelegt, die beiden Polynukleotid-
strange sind komplementir. Die Komplementaritat ist
der Schliissel fiir den Erhalt der genetischen Informa-
tion bei der DNA-Replikation.

Aufgrund der spezifischen Basenpaarung ist beim
Einsatz von Nukleosid-Analoga mit einem falschen
Zucker festgelegt, mit welchem Partner der Arzneistoff
beim Einbau in den DNA-Strang paart. Beispielsweise
paart das Cytidin-Analogon Lamivudin, das in der
AIDS-Therapie eingesetzt wird, nach Bioaktivierung
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o Abb.1.86 Basenpaarung durch H-Briicken (HBA: H-Briicken-Akzeptor, HBD: H-Briicken-Donor), falsche Basen-

paarung von Thymin mit dem Guanin-Tautomer

zum entsprechenden Nukleotid mit Guanin. Durch den
falschen Zucker werden dann die weiteren Stoffwech-
selschritte gestort. Beim Einsatz von Alkylanzien wie
Cyclophosphamid in der Tumortherapie bildet sich
nach Alkylierung von N-7 des Guanins eine tautomere
Struktur, die wegen der veranderten Eigenschaften als
H-Briicken-Donor/-Akzeptor eine andere Base als Part-
ner bendtigt und anstelle von Cytosin mit Thymin paart.
Durch die falsche Basenpaarung kommt es zu Replikati-
onsfehlern.

Doppelhelix. Die Kristallstrukturanalyse weist mehrere
DNA-Formen (A, B, C, D, Z) aus. Man geht davon aus,
dass die humane DNA unter physiologischen Bedin-
gungen in der Helixkonformation der B-Form vorliegt.
Die DNA ist dabei aus 2 spiralformigen DNA-Ketten
aufgebaut (o Abb. 1.87). Sie winden sich helical um die
gleiche Achse und bilden eine rechtsgéngige Doppelhe-
lix. Etwa 10 Basenpaare machen eine Windung aus,
wobei die DNA-Basen nach innen und nahezu ortho-
gonal zur Helixachse ausgerichtet sind. Diese Stapelung
der Basen innerhalb einer Nukleinsiurekette (Basen-
nachbarschaft) der Doppelhelix trigt wesentlich zur
Stabilitdit der Konformation bei. Entscheidend sind
dabei die Stapel-Krifte (stacking forces) zwischen
benachbarten Basen. Diese werden durch die planaren,

quasi-aromatischen Ringstrukturen der aufeinanderge-
stapelten heterozyklischen Basen verursacht, deren
n-Elektronensysteme miteinander in Van-der-Waals-
Wechselwirkung treten. Fiir die konformative Stabilitét
der Doppelhelix sind die H-Briicken dagegen nur in
untergeordnetem Maf3 relevant.

Die hydrophile Riickgratkette aus alternierenden
Desoxyribose- und Phosphatgruppen liegt auf der
Auflenseite der Doppelhelix, ist also zum umgebenden
Wasser orientiert. Durch die raumliche Anordnung der
Stringe entstehen eine grofle Furche und eine kleine
Furche zwischen den beiden Strangen.

Einige DNA-Interkalatoren erhalten tiber die grofie
oder kleine Furche Zugang zur DNA und schieben sich
in der Doppelhelix zwischen benachbarte Basenpaare
ein, beispielsweise das schon genannte Doxorubicin.
Dies verursacht eine Storung der gestapelten Basen-
paare, wodurch das Riickgrat verformt und die Gang-
hohe der Helix vergroflert wird. Alkylanzien kénnen die
beiden DNA-Stringe durch kovalente Bindung ver-
kntipfen, wodurch Strangbriiche ausgelost werden.
Zytostatisch wirksame Platinkomplexe wie Cisplatin
fahren zur Quervernetzung (Cross-Link) bevorzugt
innerhalb eines Strangs (»Kap.13.2). Die Folge ist in
allen Fallen eine Blockade der Replikation und Tran-
skription.
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o Abb.1.87 DNA-Doppelhelix

Tertidrstruktur

Die Tertidrstruktur der DNA findet in der Medizini-
schen Chemie oft weniger Beachtung. Sie ist dennoch
von grofler Bedeutung fiir die Wirkung antibakteriellen
Antibiotika aus der Gruppe der Chinolone
(»Kap.12.1.10), zudem fiir verschiedene Zytostatika
(»Kap. 13).

Die DNA einer einzelnen menschlichen Zelle ergibt
aneinander gereiht einen DNA-Faden von etwa 2m
Lange. Wie bekommt man dann die DNA so dicht
gepackt, damit sie iiberhaupt in eine Zelle passt? Der
amerikanische Biochemiker Jerome Vinograd konnte
die Frage 1965 beantworten, doch im Zeitalter der
Smartphones und Schnurlostelefone hitte sich die
Losung des Problems wohl deutlich schwieriger gestal-
tet. Es war namlich die Untersuchung der Verdrillung
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o Abb.1.88 Superspirale durch Verdrillung einer
bereits spiralisierten Telefonschnur

einer Wendel-Telefonschnur (o Abb. 1.88), bei der durch
Spiralisierung einer Spirale eine Superspirale entsteht,
die ihn und seine Mitarbeiter zum Verstindnis der
DNA-Superhelix fithrte. Durch Superspiralisierung
entstehen entsprechend kompakte DNA-Formen. Die
fiir diesen Prozess verantwortlichen Enzyme sind die
Topoisomerasen, von denen es 2 verschiedene Formen
gibt:

= Topoisomerase vom Typ I, die voriibergehend nur

einen der beiden DNA-Strénge spaltet,

= Topoisomerase vom Typ II, die beide Stridnge spaltet.

Um die Anzahl der Windungen der Doppelhelix zu
andern, wird zunidchst ein Einzel- bzw. Doppelstrang
geoftnet. Der intakte komplementare Strang bzw. eine
andere DNA-Doppelhelix kann nun hindurchschlip-
fen, bevor nach Superspiralisierung oder Entspiralisie-
rung die Strange wieder verkniipft werden (o Abb. 1.89).
Die bakterielle Topoisomerase II wird auch als Gyrase
bezeichnet. Sie kann unter ATP-Verbrauch und Beteili-
gung von Mg?**-Ionen ringformige DNA-Molekiile
superspiralisieren.

Um den DNA-Strang zu 6ffnen, greift die phenoli-
sche Gruppe eines Tyrosinrests in der Seitenkette der
Gyrase die Phosphodiesterbindung nukleophil an. Die
Topoisomerase I bildet durch Umesterung eine kova-
lente Bindung zum 3’-Phosphatende des DNA-Strangs.
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o Abb.1.90 Mechanismus der DNA-Offnung durch Topoisomerase Il

Im Falle der Topoisomerase II resultiert voriibergehend
eine 5’-Phosphotyrosin-Bindung.

0 Abb. 1.90 zeigt den Mechanismus des Gyrase-kata-
lysierten DNA-Strangbruchs. An der Reaktion sind
2 Mg**-Tonen beteiligt. Durch Koordinierung wird
Tyrosin 122 der Gyrase polarisiert, wobei ein Histidin-
rest das phenolische Proton iibernimmt. Ein weiteres
Mg?*-Ion stabilisiert koordinativ das 3’-O-Atom, sodass
das 3’-Oxyanion gegeniiber dem 5’-Sauerstoff zur bes-
seren Abgangsgruppe wird. Abschlieflend wird das
3’-Oxyanion durch eine saure Gruppe im aktiven Zent-
rum des Enzyms protoniert.

Die als Gyrasehemmer bezeichneten Antibiotika wie
Ciprofloxacin bilden einen terndren Chinolon-DNA-
Gyrase-Komplex und verhindern dadurch, dass die
DNA-Strange wieder verkniipft werden (» Kap. 12.1.10).
Der Arzneistoff ist somit durch eine direkte DNA-Inter-
aktion beteiligt. In der Tumortherapie werden sowohl
Hemmstoffe der Topoisomerase von Typ I als auch vom
Typ II eingesetzt, Beispiele sind Topotecan bzw. Etopo-
sid (» Kap. 13.4.1).



1.3 Optimierung der Target-Inter-
aktionen

Das vorausgehende Kapitel behandelte die verschiede-
nen Arzneistoff-Targets. Ist einmal ein Target fiir einen
potenziellen Arzneistoff identifiziert und validiert wor-
den und stehen entsprechende Testverfahren, soge-
nannte Assays zur Verfiigung, kommt der Medizini-
schen Chemie die Aufgabe zu, geeignete Substanzen zu
entdecken, die mit dem Target interagieren und diese
durch Synthese bereit zu stellen. Letztendlich geht es in
der Pharmaforschung um die Entwicklung neuer Arz-
neistoffe. Doch der Weg bis zu ihrer Einfiihrung in die
Therapie ist steinig und mithsam und kann bis zu 2 Jahr-
zehnte in Anspruch nehmen. Unter Drug Design ver-
steht man den gezielten Entwurf eines neuen Arznei-
stoffs im Rahmen der rationalen Arzneistoffentwick-
lung, der auf dem Entdecken und Optimieren von
Leitstrukturen basiert. Die sogenannte Leitstruktur
(lead) ist der Prototyp fiir das Design und die Entwick-
lung eines neuen Arzneistoffs. Oft sind noch verschie-
dene Strukturmodifikationen nétig, um beispielsweise
die pharmakodynamischen und pharmakokinetischen
Eigenschaften zu optimieren sowie unerwiinschte Wir-
kungen und Toxizit4t zu minimieren.

1.3.1 Screening, Hit und Leitstruktur

Zunichst benétigt man also geeignete Testsubstanzen.
Dazu bedient man sich verschiedener Screening-Pro-
gramme. Dank der rasanten Entwicklung in der Robo-
tertechnik und der Assay-Technologie lassen sich heut-
zutage eine hohe Anzahl von Substanzen in kurzer Zeit
im Rahmen eines High-Throughput-Screenings (HTS,
Hochdurchsatz-Screening) bewiltigen. Es handelt sich
um eine automatisierte Methode, bei der mithilfe von
Testrobotern im Hochdurchsatz ganze Substanzbiblio-
theken - das sind Sammlungen von Proben chemischer
Verbindungen, die sogar mehrere Millionen Molekiile
umfassen konnen -, mitunter bis zu 100 000 Substanzen
pro Tag, untersucht werden. Man unterscheidet zwi-
schen targetbasiertem Screening und phianotypischem
Screening. Dabei untersucht man die Wirkung einer
Substanz auf einen isolierten Bestandteil eines biologi-
schen Signalwegs mit definierter Zielstruktur, im ande-
ren Fall auf ein komplexes System in lebenden Zellen
oder Geweben.

Im Verlauf des Screening-Prozesses filtert man Subs-
tanzen mit ausreichender Aktivitit heraus (o Abb. 1.91),
die gute Chancen haben, den weiteren Entwicklungs-
prozess erfolgreich zu durchlaufen. Liegt die Aktivitat
einer Testsubstanz oberhalb eines vorgegebenen
Schwellenwerts, bezeichnet man die Substanz als Hit.
Ein Hit ist also ein primérer Treffer in einer Testreihe. Je

1.3 Optimierung der Target-Interaktionen

nach Target und Arzneistoffklasse kann die angestrebte
Trefferrate von 0,1-10 % variieren. Diese Hits testet man
im weiteren Verlauf z.B. auf ihre Membranpermeabili-
tat, zytotoxischen Eigenschaften und Biotransforma-
tionsprofil, um bereits einfache Struktur-Wirkungs-
Beziehungen aufzustellen. Fiir die Nominierung einer
Leitstruktur muss ein definiertes Anforderungsprofil
erfillt sein. Gegeniiber dem Hit hat die Leitstruktur
somit bereits erste Schritte einer Optimierung durch-
laufen. Damit ist sie aber noch lange kein fertiger Arz-
neistoff, da ihr in Bezug auf Wirkstirke, Selektivitit
oder ihre pharmakokinetischen und toxikologischen
Eigenschaften die notige Qualitat fehlt. Den Feinschliff
dazu verpasst die Medizinische Chemie. Zur Optimie-
rung der Leitstruktur zu einem geeigneten Arzneistoff-
kandidaten werden oft umfangreiche chemische
Modifikationen — immer im Feedback mit geeigneten
biologischen Assays - durchgefithrt, damit sie den
Anforderungen an einen qualitativ hochwertigen Arz-
neistoff gerecht wird. Auch wenn das Design von Arz-
neistoffen auf bereits existierendem Wissen basiert und
sich moderner Technologien bedient, leisten Kreativitat
und Intuition, aber auch Gliick immer noch einen ent-
scheidenden Beitrag zu einer erfolgreichen Arzneistoft-
entwicklung.

Welche Quellen stehen fiir mégliche Leitstrukturen
zur Verfigung, und wie kommt man an bisher noch
nicht bekannte Strukturen heran? Geht man von einer
molaren Masse eines Small-Molecule-Arzneistoffs von
unter 500 g-mol™! aus, stehen Zahlen von bis zu 102
denkbaren Molekiilen im Raum. Die Atome des Univer-
sums wiirden fiir deren Synthese nicht ausreichen!
Demgegeniiber steht eine verschwindend geringe Zahl
von etwa 20 Millionen an bisher synthetisierten Subs-
tanzen. Doch welche der theoretisch méglichen Struk-
turen sind tberhaupt als potenzielle Arzneistoffe
brauchbar? In der frithen Pharmaforschung und bis weit
in das 20. Jahrhundert kam oft der gliickliche Zufall zu
Hilfe. Beispielhaft stehen Substanzklassen wie die Peni-
cilline, Sulfonamide oder Benzodiazepine. Uberra-
schende Entdeckungen ordnet man der Kategorie
Serendipitdt zu. Geprigt wurde dieser Begriff von
Horace Walpole nach einem persischen Mérchen, in
dem 3 Prinzen von Serendip - eine alte Bezeichnung fiir
das heutige Sri Lanka - viele unerwartete und gliickliche
Entdeckungen machten. Insbesondere lieferte die
Volksmedizin zahlreiche Pflanzen mit interessanten
Inhaltsstoffen als Vorlage fiir weitere Entwicklungen.
Gerade Naturstoffe konnen sehr wertvoll sein, da sie oft
selbst in biologische Abldufe eingreifen und von daher
eine prinzipiell geeignete chemische Grundstruktur
mitbringen. Spéter standen auch Mikroorganismen, tie-
rische Gifte und marine Quellen zur Verfiigung. Auch
korpereigene, physiologische Molekiile kommen
infrage, indem man ihre chemische Struktur oder die
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o Abb.1.91 Filterprozess zum Hit und zur Leitstruktur

des bei ihrer Biosynthese oder Biotransformation gebil-
deten Ubergangszustands nachahmt. Zu Leitstrukturen
gelangt man auch durch klinische Beobachtungen der
Nebenwirkung eines bereits existierenden Arzneistoffs,
die sich fiir eine angestrebte Hauptwirkung profilieren
lasst. Da die enorme Testkapazitit heutzutage aber weit-
aus grofSere Zahlen von Substanzen chemischer Diversi-
tat erforderlich macht, bediente man sich in der Vergan-
genheit auch der kombinatorischen Chemie. Damit
lasst sich gegentiber der klassischen Einzelsynthese rela-
tiv schnell eine Vielzahl unterschiedlicher chemischer
Substanzen zum Aufbau einer Substanzbibliothek syn-
thetisieren.

Mittlerweile findet die moderne Leitstruktursuche in
hohem Mafle am Computer unter Anwendung
modernster Hard- und Software statt. Mit dem Begriff
des Molecular Modelling, dem molekularen Modellie-
ren, beschreibt man eine ganze Reihe von Techniken
und Ansitzen, die zur Erzeugung, Manipulation und/

Substanz-Bibliothek
(0,5-1 Mio.)

Hits
(500-50000)

Leitstrukturen
(5-10)

oder Visualisierung von Molekiilstrukturen und physi-
kochemischen Eigenschaften dienen. Es lassen sich 2
prinzipielle In-silico-Methoden unterscheiden:

= ligandbasiertes Wirkstoffdesign,

= strukturbasieres Wirkstoffdesign.

Das ligandbasierte Wirkstoffdesign setzt man meist
dann ein, wenn Strukturinformationen beziiglich des
Zielproteins oder Targets fehlen. Es basiert auf der
Annahme, dass strukturell dhnliche Molekiile auch dhn-
liche Bioaktivititen haben. Man muss also die Aktivitat
von bekannten Molekiilen am untersuchten Target ken-
nen und nutzt diese Information, um auf strukturver-
wandte Molekiile mit vergleichbarer Bioaktivitit zu
schlieflen und Pharmakophor-Modelle abzuleiten.
Dem strukturbasierten oder rationalen Wirkstoft-
design liegt das Schliissel-Schloss-Prinzip zugrunde.
Hier werden dreidimensionale (3D) Strukturdaten des
Targets benétigt — idealerweise mit einem gebundenen



Liganden - die durch Rontgenstrukturanalyse oder
NMR-Spektroskopie aufgeklart wurden. Ist das Target,
i.d.R. ein Protein, identifiziert, schlieft sich typischer-
weise ein Screeningverfahren zum Auffinden einer Leit-
struktur an, deren 3D-Struktur dann nochmals weiter
optimiert werden kann. Um die Trefferquote in den
meist sehr aufwindigen, teuren Hochdurchsatzscree-
nings zu erh6hen, lasst sich die Auswahl der Substanzen
durch ein virtuelles Screening erleichtern, das zudem
oft kostengiinstiger und auch schneller ist. Dazu sucht
man in grofien Molekiildatenbanken unter Verwendung
von computergestiitzten Methoden nach neuen Wirk-
stoffen. Informationen zu vielen Millionen Molekiilen
sind in zum Teil frei zugénglichen Datenbanken hinter-
legt. So unterhalt das Cambridge Crystallographic Data
Centre eine Datenbank mit mittlerweile mehr als
1000000 Kristallstrukturen organischer kleinerer Mole-
kiile. Die Brookhaven-Proteindatenbank (PDB) enthilt
mehr als 170000 Strukturmodelle, die tiberwiegend von
Proteinen, zum kleineren Teil auch von Nukleinsduren
stammen.

In der Regel kommt ein automatisches Docking
(docking = einpassen) konformativ flexibler Ligand-
molekiile in das Rezeptormodell mit Unterstiitzung
spezieller Software (DOCK, MOE, GOLD, Autodock,
FlexX etc.) zur Anwendung. Mit Docking umschreibt
man letztlich bildlich das von Emil Fischer postulierte
Schliissel-Schloss-Prinzip.

Liegt keine origindre 3D-Struktur des Targets vor, so
ist man manchmal auf eine Homologie-Modellierung
in Anlehnung an ein strukturell verwandtes Target, bei-
spielsweise einen Rezeptor, angewiesen. Mitunter ist
dann allerdings die experimentelle Bestatigung des Bin-
dungsverhaltens schwierig.

In den letzten Jahren hat zunehmend auch das frag-
mentbasierte Wirkstoffdesign an Bedeutung erlangt.
Bei dieser Methode werden in die Bindungsregion posi-
tionierte Fragmenthits bestimmter Struktur schritt-
weise vergrofiert oder verkniipft oder zu grofSeren Leit-
strukturen vereinigt.

Das strukturbasierte Wirkstoffdesign leistete und
leistet beispielsweise wesentliche Beitrage zur Entwick-
lung von Kinase-Inhibitoren, da zahlreiche Rontgen-
kristallstrukturen humaner Kinasen dokumentiert sind,
z.B. in der Proteindatenbank des Research Collabora-
tory for Structural Bioinformatics (RCSB). So kennt
man beispielsweise die Kristallstruktur des Epiderma-
len-Wachstumsfaktor-Rezeptors mit dem Inhibitor
Gefitinib. Ein anderes Beispiel ist das Design von Ligan-
den fiir G-Protein-gekoppelte Rezeptoren.

Mittels der Rontgenstrukturanalyse (Rontgenkris-
tallographie) oder auch der mehrdimensionalen
kernmagnetischen Resonanzspektroskopie ldsst sich
das Bindungsverhalten geeigneter Molekiilkandidaten
tiberpriifen.
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Zur Durchfithrung einer Rontgenstrukturanalyse ist
es zundchst notwendig, einen Proteinkristall zu ziich-
ten, was sehr schwierig sein kann. Héufig wird auch ver-
sucht, das Protein mit gebundenem Liganden zu kristal-
lisieren. Hat man einen Kristall erhalten, so wird dieser
mit einem monochromatischen Rontgenstrahl aus einer
Rontgenrohre beschossen. Aus dem beobachteten Dif-
fraktionsmuster ldsst sich mittels computergestiitzter
Berechnungen eine Kristallstruktur ableiten oder ein
3D-Modell erstellen.

1.3.2 Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Hat man eine neue Leitstruktur entdeckt, richtet sich
das Interesse der Medizinischen Chemie auf die Frage,
wie und warum die chemische Struktur dieser Substanz
auf ihre biologische Wirkung Einfluss nimmt. Art und
Intensitit der Interaktion zwischen Wirkstoff und Tar-
get werden entscheidend durch seine physikochemi-
schen Eigenschaften bestimmt. Diese wiederum resul-
tieren ihrerseits aus der Art der in einem Arzneistoff
vorliegenden funktionellen Gruppen sowie ihrer Ver-
kntipfung und rdumlichen Anordnung, zusammen mit
den weiteren Atomen, aus denen sich der Arzneistoff
aufbaut. Daraus folgt, dass zwischen den strukturellen
Eigenschaften eines Arzneistoffs und seinem pharma-
kodynamischen und pharmakokinetischen Verhalten
ein Zusammenhang besteht, den man prinzipiell quali-
tativ und quantitativ in Studien zu Struktur-Wirkungs-
Beziehungen (structure-activity relationships, SAR) zu
erfassen versucht. Derartige Studien beinhalten die sys-
tematische Modifizierung eines Molekiils in enger Ver-
bindung mit automatisierten und oft miniaturisierten
biologischen Assays zur zielgerichteten Optimierung
eines potenziellen Arzneistoffs. Anhand quantitativer
Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR, quantitative
structure-activity relationships) versucht man, Zusam-
menhénge zwischen der Struktur einer chemischen
Verbindung und ihrer biologischen Aktivitit zu finden
und diese mittels bestimmter Parameter zu quantifizie-
ren.

Die zu untersuchenden Substanzen sollten mog-
lichst aus einer chemisch-strukturell einheitlichen oder
analogen Serie stammen, dennoch aber eine gewisse
strukturelle Vielfalt besitzen. Sie sollten zudem das
gleiche molekulare Target (Rezeptor, Enzym, Ionen-
kanal etc.) oder die gleiche Bindestelle am Target auf-
weisen und auch mechanistisch gleichartig wirken. Die
Korrelation zwischen den physikochemischen Eigen-
schaften und der biologischen Aktivitit bezieht sich
dabei immer auf relative Wirkstirken in einem ganz
bestimmten Modell.

Es gilt also herauszufinden, welche funktionellen
Gruppen und Partialstrukturen eines Molekdils fiir die
gewiinschte biologische Aktivitit oder auch fiir
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unerwiinschte Wirkungen Bedeutung haben und wel-
che nicht. Fiir das exakte Ableiten von Struktur-Wir-
kungs-Beziehungen bendtigt man Informationen zur
chemischen Struktur des Targets. Ist das Target bereits
identifiziert und sind Kristallstrukturanalysen mog-
lich, lassen sich durch computergestiitzte Verfahren
wichtige Bindungsinteraktionen ermitteln und Vorstel-
lungen zur Struktur neuer Liganden fiir die 3D-Struktur
des Targetproteins entwickeln. Stehen diese Daten nicht
zur Verfiigung, muss man auf empirische Verfahren
zuriickgreifen, indem man nach klassischen Methoden
arbeitet und eine bestimmte Zahl von strukturanalogen
Verbindungen synthetisiert. Diese werden in bestimm-
ten Positionen der urspriinglichen Struktur variiert, um
anschlieflend die Wirkung dieser Molekiilverdnderung
auf die biologische Aktivitdt zu priifen. Dazu benétigt
man ein relativ einfaches Testsystem, um den Einfluss

* H-Briicken-Donor

i
o H-Brlicken-
\ Akzeptor

o Abb.1.92 H-Briickenbindungspotenzial eines
Phenols

A
Target
H-Briicke ,o)\
o
|
(0]
Leitstruktur
C
Target
I
O.
e /O\
Leitstruktur H-Briicke

pharmakokinetischer Parameter auf die biologischen
Daten auszuschlieflen.

Phenol- und Alkoholgruppen

Die Bedeutung einer bestimmten funktionellen Gruppe
hinsichtlich der Wechselwirkung mit dem Target soll an
einer phenolischen Verbindung aufgezeigt werden. Das
O-Atom kann als H-Briicken-Akzeptor, das H-Atom als
H-Briicken-Donor fungieren (o Abb.1.92). Durch
Alkylierung oder Acylierung wiirde man das H-Atom
dieser Moglichkeit berauben. Dagegen liegt es bei einer
Methoxygruppe (o Abb. 1.93, A) auf der Hand, dass eine
potenzielle H-Briicke verloren geht, wenn man das Pro-
ton entfernt (o Abb.1.93, B). Falls der Sauerstoff als
H-Briicken-Akzeptor fungiert (o Abb.1.93, C), wird er
in gewissem Mafle auch im Ether-Analogon noch dazu
befihigt sein. Aufgrund der sterischen Abschirmung
(0 Abb.1.93, D) durch die Methylgruppe wird die
H-Briickenbindung sicher nicht vollstandig zerstort,
wird aber nur noch in deutlich geschwéchter Form vor-
liegen.

Auch ein Ester-Analogon kann nicht als H-Briicken-
Donor interagieren. Es kann zwar noch als H-Briicken-
Akzeptor wirken, aber der zusitzliche Raumanspruch
der Acylgruppe ist hier noch grofier als beim Ether und
behindert die urspriingliche H-Briickenbindung
(0o Abb. 1.94, A). Zudem unterscheiden sich die elektro-
nischen Eigenschaften eines Esters von denen des Phe-
nols. Die Elektronendelokalisierung im  Ester
(0 Abb.1.94, B) macht das freie Elektronenpaar des

B
Target
keine Interaktion O)\
i
o}
Analogon
D
sterische Target

Abschirmung

e

1

Q/O_ i /,H/O\
Analogon

o Abb.1.93 H-Briickenbindungen eines Phenols zum Target im Vergleich zum Phenolether



A sterische

Abschirmung Target

1.3 Optimierung der Target-Interaktionen

B elektronische
Eigenschaften

o Abb.1.94 Sterische und elektronische Faktoren eines Esters, die zur Zerstorung von H-Briickenbindungen eines

Phenols fiihren
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Wechselwirkungen
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H H
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o Abb.1.95 Bindungsvergleich eines Aromaten mit einem Cyclohexanring

urspriinglichen Phenolsauerstoffs als H-Briicken-
Akzeptor weniger geeignet. Da man Phenole und Alko-
hole relativ leicht in Ester oder Ether iiberfiithren kann,
waren diese Reaktionen eine der ersten Mafinahmen
zur Derivatisierung von Naturstoffen wie Morphin.

Aromaten und Doppelbindungen
Aromaten sind planare, hydrophobe Strukturen und
fithren tiblicherweise {iber n-n-Interaktionen zu stéirke-
ren Van-der-Waals-Wechselwirkungen mit aromati-
schen Strukturelementen einer Bindestelle (o Abb.1.95,
A). Konstruiert man Analoga mit einem Cyclohexan-
ring anstelle des Aromaten, konnen nur noch die axia-
len Protonen schwach interagieren (o Abb.1.95, B).
Dariiber hinaus ist der Raumanspruch grofer als beim
Aromaten. Ein Cyclohexanring ist daher weniger geeig-
net, falls flache und enge Bindestellen vorliegen.
Schliefllich sind im Gegensatz zum Aromaten keine
Kation-n-Interaktionen mit einer Ammoniumgruppe
moglich. Da bei den meisten Leitstrukturen aromati-
sche Strukturen nur schwer in einen Cyclohexanring
berfithrbar sind, muss ein entsprechendes Analogon in
der Regel vollstandig neu synthetisiert werden.
Gleichermaflen wie Aromaten sind auch Doppelbin-
dungen planar und hydrophob und kénnen ebenfalls
mit den hydrophoben Regionen der Bindestelle {iber

n-n-Wechselwirkungen interagieren. Hier kann man
vergleichend die Aktivitit entsprechend gesittigter
Analoga bestimmen, da diese konformativ flexibler
sind. Alkene lassen sich zudem leichter reduzieren als
Aromaten, sodass es oft moglich ist, die geséttigten
Analoga direkt aus der Leitstruktur zu synthetisieren.

Amine

Amine sind duf8erst wichtige Funktionalitdten bei Arz-
neistoffen und spielen daher in der Medizinischen Che-
mie eine bedeutende Rolle. Das freie Elektronenpaar am
N-Atom kann als H-Briicken-Akzeptor fungieren. Pri-
mire und sekundire Amine haben durch ihre NH,-
bzw. NH-Gruppen zudem H-Briicken-Donoreigen-
schaften. Ausschliefillich als H-Briicken-Donor wirken
aromatische und heteroaromatische Amine, da das freie
Elektronenpaar am Stickstoff im m-Elektronensystem
des Aromaten delokalisiert wird. Durch eine Protonie-
rung ginge diese Resonanzstabilisierung verloren.

In den meisten Fillen liegt das Amin in protonierter
Form vor, wenn es mit der Bindestelle eines Targets
interagiert. Es hat dann keine H-Briicken-Akzeptor-
eigenschaften mehr, kann aber als Donor fungieren und
als Kation stirkere H-Briicken bilden als in nichtioni-
sierter Form. Alternativ kann es mit Carboxylat-Grup-
pen der Bindestelle eine starke ionische Wechselwir-
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kung eingehen (o Abb. 1.96). Ob ionische oder H-Brii-
cken-Interaktionen mit dem Target stattfinden, kann
man anhand von Amid-Analoga testen. Diese sind nicht
mehr basisch und konnen unter physiologischen Bedin-
gungen nicht protoniert werden. Zudem wirkt sich der
Raumanspruch der Acylgruppe ungiinstig auf H-Brii-
cken-Interaktionen aus. Meist lassen sich Leitstrukturen
einfach in sekundire und tertidre Amide tiberfiihren.
Aus tertidren Aminen ldsst sich nicht direkt ein Amid
erhalten. Handelt es sich bei einem der Alkylsubsti-
tuenten um eine Methylgruppe, kann man diese oft
mit Vinyloxycarbonylchlorid (VOC-CI) entfernen
(0 Abb. 1.97). Es entsteht ein sekundidres Amin, das zum
Amid acyliert werden kann. Diese Methode wurde
erfolgreich zur Synthese von Morphin-Analoga ver-
wendet.

Wie bei den gezeigten Beispielen lassen sich die Bin-
dungsinteraktionen von zahlreichen anderen funktio-
nellen Gruppen einer Leitstruktur durch Uberfithrung
in geeignete Analoga tiberpriifen.

lonenbindung Target
’11 + o T O
SN
R\ \ R \”/\
R

(¢}

o Abb.1.96 lonische Wechselwirkung zwischen
einem protonierten Amin und dem Target

2)

1.3.3 Identifizieren eines Pharmakophors

Eliminieren von Partialstrukturen

Kennt man die aktivitdtsbestimmenden Funktionalité-
ten eines Arzneistoffs, so kann man im néchsten Schritt
an die Erstellung eines Pharmakophormodells gehen.

Der Begriff Pharmakophor wurde urspriinglich
1909 von Paul Ehrlich fiir einen bestimmten Molekiil-
bereich geprigt, der als Trager (griech. phoros) der bio-
logischen Aktivitit eines Arzneistofts (griech. pharma-
kon) verantwortlich gemacht wird. Der Pharmakophor
beschreibt die raumliche Anordnung der fiir die biolo-
gische Wirkung eines Arzneistoffs verantwortlichen
funktionellen Gruppen. Dabei wird die Gesamtheit der
sterischen und elektronischen Eigenschaften erfasst, die
fur die optimale Interaktion mit der biologischen Tar-
getstruktur benétigt werden. Ein Pharmakophor repré-
sentiert den grofiten gemeinsamen strukturellen Nen-
ner fiir eine Gruppe von Wirkstoffen. Dabei handelt es
sich nicht um ein reales Molekiil oder eine reale Asso-
ziation von funktionellen Gruppen, sondern um ein
rein abstraktes Konzept, welches die gemeinsamen
Interaktionsgruppen einer Wirkstoffgruppe gegeniiber
ihrem Target definiert. Dazu gehéren beispielsweise
funktionelle Gruppen, die als H-Briicken-Donor oder
H-Briicken-Akzeptor fungieren, ionisierte, geladene
Gruppen, aromatische Ringe oder hydrophobe Bereiche
eines Wirkstoffs, aber auch Bindungsldngen und Bin-
dungswinkel.

Funktionelle Gruppen in der Leitstruktur, die nicht
zum Pharmakophor gehoren, kénnen belanglos sein.
Einige werden jedoch bendtigt, damit das Molekiil
intakt bleibt und die pharmakophoren Gruppen in der
geeigneten Lage gehalten werden. Andere dagegen kon-

CI)J\O/\
CH3 CHs3 R
= I N < ) G
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Amin Urethan
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o Abb.1.97 Demethylierung eines tertidren Amins und Uberfiihrung in ein tertidres Amid. VOC-Cl: Vinyloxycarbo-

nylchlorid



nen mit der Bindung des Pharmakophors interferieren
und miissen aus der Leitstruktur entfernt werden. Auch
wenn bestimmte Gruppen keinen besonderen Beitrag
fir die Interaktion mit dem Target leisten, ist es den-
noch von Bedeutung dies zu wissen, da man sie modifi-
zieren kann, um beispielsweise pharmakokinetische
Probleme zu 16sen. Eine Moglichkeit zur Modifizierung
der Leitstruktur besteht darin, Teilstrukturen zu entfer-
nen und den Effekt dieser Veranderung auf die Wirk-
stirke zu bestimmen. So ldsst sich ermitteln, welche
essenziell und welche iiberfliissig sind.

Als klassisches Beispiel soll das Analgetikum Mor-
phin dienen, das zentral als Agonist an Opioidrezepto-
ren wirkt und hauptsichlich die p-Rezeptoren aktiviert.
Hier synthetisierte man nach seiner Entdeckung ver-
schiedene Analoga. Wahrend man Verinderungen an
der alkoholischen 6-OH-Gruppe oder 7,8-Doppelbin-
dung unter Erhalt der analgetischen Aktivitit durchfith-
ren konnte, verminderte sich die Aktivitdt signifikant
bei Alkylierung der phenolischen 3-OH-Gruppe. Diese
und andere Ergebnisse lieflen darauf schlieflen, dass die
Phenolgruppe, der aromatische Ring und die proto-
nierte, tertidre Aminstruktur fiir die Interaktionen mit
der Bindestelle des Arzneistoffs entscheidend sind
(o Abb.1.98). Zudem erkannte man die Bedeutung der
Stereochemie. Das als Racemat vorliegende, synthetisch
hergestellte Morphin war nur halb so wirksam wie das
natiirlich vorkommende. Nach Enantiomerentrennung
zeigte das nicht in der Natur vorkommende Spiegelbild
keine analgetische Wirkung. Auch Epimerisierungen an
einzelnen Asymmetriezentren sind ungiinstig und kon-
nen die Form des Molekiils stark verdndern, wodurch
die Interaktion mit der Bindestelle beeintrachtigt wird.
So fiithrt der Wechsel von der R-Konfiguration an C-14
in die S-Konfiguration zu einem Epimer, das nur noch
10% der Aktivitdt des Morphins aufweist. Dies belegt,
dass sich die biologische Aktivitit nicht nur iber das
Vorliegen bestimmter Funktionalititen definieren lasst,
sondern auch von deren relativen Lage zueinander
abhingt, somit vom Pharmakophor.

Anhand der drastischeren Abwandlungen der Mor-
phinstruktur soll gefragt werden, ob das komplette Koh-
lenstoffgeriist fiir die Wirkung nétig ist. Morphin
besteht aus 5 Ringen (o Abb.1.99), dem aromatischen
Phenylring (A), 2 ungesittigten Sechsringen (B, C),
einem Piperidinring (D) sowie einem Dihydrofuranring
(E). Um die Struktur systematisch zu vereinfachen, bei-
spielsweise einen oder mehrere Ringe aufzuschneiden
oder zu eliminieren, synthetisierte man die entspre-
chenden Analoga. Falls das starre Ringsystem eine bio-
logisch aktive Konformation fixiert, ist das Aufschnei-
den eines Rings nachteilig. Normalerweise sind flexible
Analoga gegeniiber Leitstrukturen mit Ringsystemen
trotz der chemischen Ahnlichkeit meist weniger wirk-
sam und auch weniger selektiv. Lagern sie an die Binde-
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Van-der-Waals- H-Brucken
Wechselwirkungen +

ionische Interaktion Epimer besitzt nur

10% der
Morphinwirkung

o Abb.1.98 Wesentliche Funktionalitdaten des Mor-
phins fiir die analgetische Aktivitat

stelle an, werden Freiheitsgrade der Rotation um dreh-
bare Bindungen eingefroren, was entropisch ungiinstig
ist. Zudem kann sich ein konformativ flexibles Molekiil
an unterschiedliche Bindestellen anpassen. Letztlich
sollte man durch das sukzessive Beschneiden der Leit-
struktur Morphin zum Pharmakophor gelangen
(o Abb.1.99).

Eliminieren von Ring E

Schneidet man den Dihydrofuran-Sauerstoff heraus,
ebenso die 6-OH-Gruppe und reduziert die Doppelbin-
dung, gelangt man zum Morphinan-Geriist mit anal-
getisch aktiven Vertretern. Dies zeigt, dass die Sauer-
stoffbriicke nicht essenziell ist. Da die fiir das Vorliegen
der Wannenform erforderlichen Elemente fehlen, liegt
der C-Ring in der Sesselform vor. Das linksdrehende
Levorphanol, das die gleiche absolute Konfiguration
wie Morphin aufweist, ist etwa 5-fach potenter als Mor-
phin, aber auch die Nebenwirkungen werden verstarkt,
wihrend das Suchtpotenzial erhalten bleibt. Dagegen ist
das spiegelbildliche Dextrorphan kaum analgetisch
aktiv, besitzt aber antitussive Eigenschaften. Sein Phe-
nolmethylether Dextromethorphan wird entsprechend
als Antitussivum (» Kap. 7.4.1) verwendet.

Eliminieren von Ring D

Entfernt man Ring D, fithrt dies zum vollstdndigen Wir-
kungsverlust, was die Bedeutung des basischen
N-Atoms fiir die analgetische Aktivitit betont.

Aufschneiden von Ring C

Schneidet man den Cyclohexenring auf, sodass nur
noch die Methylgruppen verbleiben, gelangt man zu
Metazocin, das aus einem trizyklischen Benzomor-
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o Abb.1.99 Sukzessives Eliminieren von Teilstrukturen und Aufschneiden der Leitstruktur Morphin zur pharma-
kophoren Gruppe. Der Pharmakophor (rot) ist die fiir die biologische Aktivitat erforderliche Minimalstruktur.

phan-Gertist aufgebaut ist. Durch diese Mafinahme
lasst sich in gewisser Weise die suchterregende Wirkung
vermindern. Therapeutische Bedeutung erlangte Pent-
azocin, das anstelle der N-Methylgruppe in Metazocin
eine N-Allylgruppe aufweist, in Deutschland aber nicht
mehr im Handel ist.

Eliminieren von Ring B

Das weitere Abspecken des Morphins fiithrt nach Elimi-
nieren der Methylengruppe des anellierten Cyclohexan-
rings zu den 4-Phenylpiperidinen. Diese sind weiterhin
analgetisch wirksam. Der Prototyp ist das Pethidin, in
dem der Phenylring als groferer Substituent die dquato-
riale Lage einnimmt.

Aufschneiden von Ring D
Offnet man zuletzt noch den Piperidinring, gelangt
man zur Methadon-Gruppe mit dem R-konfigurierten
Levomethadon als Prototyp. Neben dem aufgeschnit-
tenen Piperidinring ist im Vergleich zu Pethidin
zudem das Ester-Sauerstoffatom entfernt und ein
zusdtzlicher Phenylring enthalten. Die analgetische
Wirkung bei oraler Gabe ist 4-mal so stark wie die des
Morphins.

Die in oAbb.1.99 dargestellten Substanzen sind
alle analgetisch wirksam und binden an den
u-Opioidrezeptor, aber mit unterschiedlicher Potenz.

Der gemeinsame Pharmakophor ist in Rot dargestellt
und repréasentiert die Minimalstruktur, die fiir die bio-
logische Aktivitit erforderlich ist. Der nach Eliminieren
der Ringsysteme erhaltene Pharmakophor wurde erst-
mals durch frithe Hypothesen zur sogenannten analgi-
phoren Gruppe des Pethidins als Schaumann-Prinzip
definiert (Otto Schaumann, 1939). Wie man sieht, ist
die Phenolgruppe zwar ein wichtiger Faktor fir die
Rezeptorbindung des Opioid-Pharmakophors, wird
aber fir die In-vivo-Aktivitdt verschiedener Opioide
nicht zwingend gebraucht.

Dreidimensionaler Pharmakophor

Der Begriff Pharmakophor ldsst sich auf verschiedene
Weise definieren und erweitern. Weit verbreitet sind
zweidimensionale Strukturen, da sie schnell erfassbar
und intellektuell zu verarbeiten sind. Dennoch weist
ein 2D-Pharmakophor Limitationen auf, da die drei-
dimensionale Gestalt eines Molekiils daraus nicht her-
vorgeht. Folgerichtig wurde der Begriff auf die dreidi-
mensionale Anordnung der funktionellen Gruppen
ausgedehnt. Der 3D-Pharmakophor spezifiziert die
relativen Positionen der wesentlichen Funktionalitaten
im Raum, die fiir die biologische Aktivitit eines Arz-
neistoffs relevant sind. Man definiert ihn meist durch 3
oder 4 Punkte unter Angabe der Bindungsldngen und
Winkel. Fiir Morphin ldsst sich ein Dreipunkt-Phar-
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o Abb.1.100 Pharmakophorvon Morphin und verwandten Opioiden. HBA: H-Briicken-Akzeptor, HBD: H-Brii-

cken-Donor, VdW: Van-der-Waals-Wechselwirkung

makophor definieren (o Abb.1.100) mit einem Phe-
nol-Sauerstoff, einem aromatischen Ring sowie einem
Amin-Stickstoff. Das Grundgeriist muss dabei nicht
spezifisch angegeben werden. Um die Zusammen-
hénge zwischen der chemischen Struktur und der
biologischen Aktivitit weiter zu generalisieren, ver-
wendet man einen 3D-Bindungstyp-Pharmakophor
(o Abb.1.100). Dieser ermdglicht den Vergleich von
Molekiilen mit gleichem Pharmakophor und gleichen
Bindungsinteraktionen, die dazu aber unterschiedli-
che funktionelle Gruppen gebrauchen. Anstelle der
funktionellen Gruppen werden die charakteristischen
Bindungen definiert. In Fall des Morphins kann die
Phenolgruppe als H-Briicken-Donor oder -Akzeptor
fungieren, der Aromat kann Van-der-Waals-Wechsel-
wirkungen eingehen und das Amin als H-Briicken-
Akzeptor wirken oder, wenn es protoniert vorliegt,
eine Ionenbindung eingehen.

Fiir starre zyklische Strukturen wie Morphin ldsst
sich ein 3D-Pharmakophor relativ leicht identifizieren.
Bei flexibleren Strukturen ist dies nicht mehr so klar, da
das Molekiil in einer Vielzahl von unterschiedlichen
Konformationen vorliegen kann, in denen die relevan-
ten Funktionalititen zueinander verschiedene Positio-
nen einnehmen und die Gestalt des Molekiils dndern.
Normalerweise wird von der Bindestelle nur eine dieser
Konformationen erkannt. Man bezeichnet sie als aktive
Konformation. Um sie zu erkennen, kann man bei-
spielsweise starre Analoga synthetisieren und priifen, ob
die Aktivitit erhalten bleibt. Auch kann man sich mit-
hilfe rigider Modellverbindungen an die aktive Kon-
formation herantasten. Schliefllich konnen eine Ront-
genstrukturanalyse des an das Target gebunden Wirk-
stoffs oder mehrdimensionale NMR-Techniken die
gewiinschten Informationen liefern. Dariiber hinaus
stehen zahlreiche Software-Programme zur Verfiigung,
mit deren Hilfe sich mehrere Verbindungen an der Bin-
destelle des Targets iiberlagern lassen, um daraus die
3D-Struktur zu berechnen.

3D-QSAR

Die 3D-QSAR-Technik kann im Rahmen dieses Buches
nur gestreift werden, sodass fiir detailliertere Einblicke
auf weiterfithrende Literatur verwiesen wird.

Wiahrend klassische QSAR-Methoden iiberwiegend
mit bestimmten Strukturmerkmalen oder atomaren
und molekularen Parametern (Free-Wilson-Analyse,
Hansch-Analyse) operieren, basieren 3D-QSAR-
Methoden auf den molekularen Wechselwirkungsfel-
dern dreidimensionaler Strukturen. Mittlerweile sind
mehrere 3D-QSAR-Techniken etabliert, von denen die
vergleichende molekulare Feldanalyse CoMFA (compa-
rative molecular field analysis) eine sehr populdre Stan-
dard-3D-QSAR-Methode darstellt. Das Verfahren
wurde von Richard D. Cramer und Mitarbeitern zu
Beginn der 1980er Jahre entwickelt und 1988 anhand
der Bindung von Steroiden an Carrierproteine beschrie-
ben. Das Ziel dieser mathematischen Modelle besteht
darin, vorteilhafte sowie weniger vorteilhafte Ligand-
Rezeptor-Wechselwirkungen herauszuarbeiten und ein
auf der Anordnung funktioneller Gruppen basierendes
Pharmakophormodell zur Beschreibung und Vorher-
sage von Bindungsaffinititen zu entwickeln. CoMFA
fufit auf der Vorstellung, dass unterschiedliche Bin-
dungsaftinititen auf unterschiedliche nichtkovalente
elektrostatische und sterische Wechselwirkungen zwi-
schen Bindungsort und Ligand zuriickgefithrt werden
koénnen und ein linear-additiver quantitativer Zusam-
menhang gegeben ist.

In die Gesamtenergie eines Molekiils fliefSen unter
molekiilmechanischen Gesichtspunkten mehrere Stan-
dardenergieterme ein, von denen die Coulomb-Energie
und die Lennard-Jones-Energie die Interaktionen zwi-
schen nichtkovalent verkniipften Atomen charakterisie-
ren. Mittels CoMFA versucht man, die Affinitit der
Liganden zu einer Zielstruktur anhand dreidimensio-
naler nichtkovalenter elektrostatischer Wechselwir-
kungen (Coulomb-Gesetz) und sterischer Van-der-
Waals-Wechselwirkung (Lennard-Jones-Potenzial) zu
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Lennard-Jones-Potenzial

Grenzwert

Coulomb-Potenzial
(abstoRend, Ladungen gleichartig)

Coulomb-Potenzial
(anziehend, Ladungen gegensatzlich)

Grenzwert

o Abb.1.101 Lennard-Jones- und Coulomb-Poten-
zial in Abhangigkeit vom Teilchenabstand.
r: Abstand der Teilchenmittelpunkte

beschreiben. Aus den berechneten und addierten Wech-
selwirkungstermen resultiert das Kraftfeld (Feldana-
lyse). CoMFA ist demnach eine feldbasierte, ausrich-
tungsabhingige Methode, bei der molekulare Felder mit
biologischen Aktivititen unter Verwendung einer sehr
komplexen multivariaten Statistik korreliert werden,
einem statistischen Verfahren, mit dem man Zusam-
menhinge zwischen zahlreichen Variablen untersuchen
kann.

CoMFA bedient sich eines virtuellen, ausreichend
dimensionierten 3D-Gitterkéfigs, in den die einheit-
lich ausgerichteten Liganden eingebettet werden
(0 Abb.1.102). Jeder der orthogonalen Gitterpunkte
(Auflésung meist 1-2 A, in x-y-z-Richtung) entspricht
einem hypothetischen Rezeptoratom. Am Anfang steht
das Erstellen von 3D-Strukturen, die man aus Daten-
banken erhilt (PDB) oder mittels spezieller Software
erzeugt sowie das Errechnen einer geeigneten, energie-
minimierten Konformation und deren optimierte Aus-
richtung fiir jeden Liganden. Idealerweise handelt es
sich um eine rezeptorgebundene Konformation, die
aber oft nicht verfiigbar ist. Als Referenzverbindung
bzw. Templat fiir die Uberlagerung der einzelnen Kon-
formationen kann ggf. die aktivste Verbindung einer
Serie fungieren. Da alle Molekiile eines Datensatzes an
den Gitterpunkten miteinander verglichen werden,
miissen neben einem méglichst identischen Bindungs-
modus auch alle zu untersuchenden 3D-Strukturen im
Raum méglichst konformativ gleich ausgerichtet und
tiberlagert werden (Alignment). Dieser Prozess ist oft

schwierig und zeitintensiv, aber eine wichtige Voraus-
setzung fiir die Vergleichbarkeit der Strukturen.

Man vergleicht nun die Wechselwirkungen der Mole-
kiile mit einem sogenannten Sondenatom - beispiels-
weise mit den Van-der-Waals-Eigenschaften eines sp*-
hybridisierten C-Atoms der Ladung +1 - an jedem
Punkt des Gitters in x-, y- und z-Richtung. An jedem
Gitterpunkt wird nun die Energie der sterischen Wech-
selwirkung mit dem Lennard-Jones-Potenzial und die
Energie der elektrostatischen Wechselwirkung mit dem
Coulomb-Potenzial fiir jedes Molekiil mittels des Son-
denatoms der Reihe nach gemessen, tabellarisch notiert
und mathematisch ausgewertet. Das Lennard-Jones-
Potenzial beschreibt den Energieverlauf zwischen
2 Teilchen in Abhéingigkeit von ihrem Abstand zueinan-
der. Nahern sich die Teilchen an, dann {iberwiegen bei
extrem kleinen Abstinden die abstoflenden Krifte, da
sich die inneren Elektronenhiillen (Rumpfelektronen)
der wechselwirkenden Atome durchdringen. Infolge-
dessen steigt die potenzielle Energie rasch an und
die positive AbstofSungsenergie wird sehr grof§
(0 Abb.1.101). Bei mittleren Abstinden {iberwiegen
Anziehungskrifte und die potenzielle Energie nimmt
negative Werte an. Néhert sich der Abstand r von Sonde
und Molekiil dem Wert Null, strebt allerdings — wie aus
den steilen Potenzialverldufen ersichtlich (o Abb.1.101) -
die potenzielle Energie gegen Unendlich. Dies gilt als
ein Nachteil der Methode. Das Coulomb-Potenzial
beschreibt elektrostatische Wechselwirkungen. Es
nimmt bei Anndherung gleicher Ladungen fiir
Abstinde, die gegen Null streben, ebenfalls unendlich
grofle Werte an. Handelt es sich um gegensatzliche
Ladungen, streben die Potenzialwerte gegen negativ
unendlich. Um unrealistisch grofSe Potenzialwerte zu
vermeiden, wird den Gitterpunkten, an denen der
berechnete Wert hoher als der festgelegte Schwellenwert
ist, ein willkiirlicher Grenzwert (,,cut off “) zugewiesen.

Letztlich resultiert eine aus sehr vielen Spalten und
vergleichsweise nur wenigen Reihen bestehende Matrix
der einzelnen Gitterpunktwerte bzw. Feldvariablen je
Molekiil (o Abb. 1.102). Sie ldsst sich in ihrer Gesamtheit
nicht mehr durch eine simple Regressionsanalyse mit
der biologischen Aktivitit korrelieren. Anziehende
(elektronenreiche) oder abstoflende (elektronenarme)
3D-Felder (unabhingige Variablen) werden unter Ver-
wendung des Verfahrens der Partielle-Kleinste-Quad-
rate-Schitzung (PLS, partial least squares) — einer robus-
ten linearen Regressionsmethode — mit den vorliegen-
den biologischen Aktivititen (abhidngige Variablen)
verglichen. PLS ermittelt aus einem uniiberschaubar
groflen Datensatz diejenigen molekularen Feldwerte,
die am besten mit den biologischen Daten korrelieren.
Eine Kreuzvalidierung dient zur Kontrolle der statisti-
schen Signifikanz (Kreuzvalidierungskorrelationskoef-
fizient g*). Um die Vorhersagekraft des aus dem
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o Abb.1.102 Konformation eines potenziellen Inhibitors im CoMFA-Gitter zur Kalkulation molekularer Wechsel-

wirkungsfelder (lediglich ein Molekiil gezeigt). Korrelation experimentell bestimmter und vorhergesagter plCsq-
Werte.
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Trainingsset abgeleiteten 3D-QSAR-Modells zu bewer-
ten, werden nun die biologischen Aktivitaten eines Sets
von Verbindungen (Testset) vorhergesagt. Hierfiir wird
das Modell auf eine kleinere Testmenge angewendet
und die Ergebnisse mit den tatsichlichen Werten ver-
glichen (pridiktiver Korrelationskoeffizient R?). Fiir
CoMFA-Untersuchungen setzt sich der Trainingssatz
aus dreidimensionalen Strukturen kleiner Molekiile
zusammen, deren Bindungsaffinititen sich tiber einen
grofieren Wertebereich unterscheiden und die zudem
dhnliche Pharmakophore aufweisen. Der Testdatensatz
sollte Molekiile enthalten, die den Trainingsmolekiilen
dhnliche Pharmakophore aufweisen und deren
3D-Strukturen durch die Bereiche abgedeckt werden, in
denen sich auch die iiberlagerten Molekiile des Trai-
ningsdatensatzes befinden.

Das Resultat einer solchen PLS-Analyse ist die
3D-QSAR-Gleichung. Sie kommt einer Art Regres-
sionsgleichung mit vielen Tausend Koeffizienten fiir ein
reprasentatives Molekiil des Trainingssets gleich und
ermoglicht ggf. Vorhersagen fiir Verbindungen aufler-
halb des untersuchten Trainingssatzes.

Im Rahmen von CoMFA konnen Gitterpunktberei-
che, die aufgrund der Wechselwirkungsfelder zu einer
verstarkten oder verminderten biologischen Aktivitat A
beitragen, vorteilhaft durch farbige Konturdiagramme
visualisiert werden (o Abb.1.102). Sie konnen fiir das
Design neuer Wirkstoffe niitzlich sein. Diese Regionen
liegen auflerhalb der ihnen zugrunde liegenden Mole-
kiilbereiche, da wie erwihnt, die beiden Potenzialfunk-
tionen bei zu starker Anndherung gegen unendlich
grof3e Werte streben.

In CoMFA-Konturkarten werden die Regionen mit
hoher und niedriger sterischer Toleranz iiblicherweise
mittels griinen bzw. gelben Polyedern dargestellt. Elekt-
rostatische Felder werden als blaue und rote Polyeder
dargestellt. Eine niedrige Elektronendichte nahe der
blauen oder roten Polyeder erhoht bzw. verringert die
Aktivitat. Aus dem Vergleich der Strukturen im Trai-
ningssatz konnen Riickschliisse auf strukturelle Ande-
rungen und damit verbundene veranderte Bindungsaf-
finitdten gezogen werden.

Eine ebenfalls ligandenbasierte Methode stellt das
von Gerhard Klebe 1994 beschriebene CoMSIA-Ver-
fahren (comparative molecular similarity indices analy-
sis, vergleichende molekulare Ahnlichkeits-Index-Ana-
lyse) dar, mit dem man einige Nachteile der CoMFA-
Technik auszugleichen versucht. Bei dieser Methode
werden in die mathematische Auswertung weitere Fel-
der (sterisch, elektrostatisch, hydrophob, H-Briicken-
Donor und -Akzeptor) miteinbezogen. Die Verwen-
dung von Gauf3-Funktionen anstelle von Lennard-
Jones- und Coulomb-Funktionen liefert mitunter
genauere Informationen an Gitterpunkten zur Berech-
nung molekularer Felder.

1.3.4 Strategien zur Arzneistoff-
optimierung

Hat man den Pharmakophor einer Leitstruktur identi-
fiziert, beginnt die Feinabstimmung mit der Synthese
strukturanaloger Verbindungen. In den seltensten Fal-
len besitzt die Leitstruktur bereits die Eigenschaften, die
ein Arzneistoff idealerweise aufweisen sollte. Wesentli-
che Ziele der Modifizierung einer Leitstruktur sind

= verbesserte physikochemische Eigenschaften,

eine hohere Wirkstarke und Selektivitat,

optimierte Bioverfiigbarkeit und Wirkungsdauer,
weniger Nebenwirkungen und Interaktionen,
erleichterter praparativer Zugang.

Parameter fiir quantitative-Struktur-
Wirkungs-Beziehungen (QSAR)

Da die biologische Aktivitat einer Substanz stark durch
ihre physikochemischen Eigenschaften bestimmt wird,
hat man versucht, die Variation der biologischen Aktivi-
tat innerhalb einer Serie von Analoga insbesondere
durch ihre elektronischen, sterischen und lipophilen
Eigenschaften zu erfassen, zumal diese Parameter auch
quantitativ zu beschreiben sind. Dazu miissen die mole-
kularen Eigenschaften im Rahmen von quantitativen
Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR) in geeignete
mathematische Gleichungen einflieflen.

Elektronische Eigenschaften

Die elektronischen Effekte der einzelnen Substituenten
haben einen deutlichen Einfluss auf die Polaritit und
Tonisierung eines Arzneistoffs. Diese Parameter konnen
wiederum dariiber entscheiden, wie leicht ein Arznei-
stoff Zellmembranen passieren und wie stark er mit der
Bindestelle interagieren kann. Frithe Bemithungen, eine
mathematische Beziehung zwischen der Struktur und
der Reaktivitit zu entwickeln, kommen in der Ham-
mett-Gleichung zum Ausdruck, die auf der Hypothese
der Additivitit von elektronischen Effekten beruht.
Louis P. Hammett formulierte 1937, dass bei verschiede-
nen meta- und para-substituierten Benzoesdureestern
die Geschwindigkeit der Hydrolyse eine Funktion der
elektronischen Effekte der Substituenten am Phenylring
darstellt. Bei den korrespondierenden Benzoesduren
beeinflussen die Substituenten deren pKg-Wert, also die
Séurestarke. Triagt man die logarithmierten Werte der
Geschwindigkeitskonstanten K der basenkatalysierten
Esterhydrolyse gegen die logarithmierten Saurekons-
tanten (H,O, 25°C) der entsprechend substituierten
Benzoesduren auf, so erhdlt man angenidhert eine
Gerade (o0 Abb. 1.103). Uber die Korrelation von Reakti-
vitdit und Kinetik einerseits sowie von Struktur und
Thermodynamik andererseits konnte Hammett also
einen quantitativen Zusammenhang zwischen Struktur
und Reaktivitdt ableiten und letztlich Aussagen zur
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o Abb.1.103 Stark idealisierte Beziehung zwischen der Hydrolysegeschwindigkeit meta- und para-substituierter
Benzoesdureester und dem pKs-Wert der korrespondierenden Benzoesdauren nach Hammett

Kinetik strukturell dhnlicher Verbindungen treffen.
Man erkennt, dass beispielsweise der Ester der stark aci-
den para-Nitrobenzoesdure deutlich rascher verseift
wird als der Ester der wesentlich schwicher sauren
para-Methoxybenzoesdure. Es zeigte sich, dass die
Beeinflussung der Sdurestirke durch den jeweiligen
Substituenten, ausgedriickt durch die Dissoziationskon-
stante Kg, mit der Geschwindigkeit der alkalischen
Esterhydrolyse korreliert. Da Gleichgewichtskonstanten
und Geschwindigkeitskonstanten mit der Gibbs-Ener-
gie AG bei konstanter Temperatur in Beziehung stehen
(AG°® = -RT1n K), spricht man auch von einer linearen
Freien-Enthalpie-Beziehung.

Hammett verwendete in der Folge statt der eigent-
lichen pKs-Werte die Substituenten- oder Hammett-
Konstante o. Sie definiert die Elektronenakzeptor- und
Elektronendonor-Eigenschaften eines zur Seitenkette

meta- oder para-standigen Substituenten am Aromaten
relativ zu H, ausgedriickt als Differenz der pKs-Werte
des substituierten Benzoesdurederivats und der Benzoe-
saure selbst (o Gleichung1.1).

Gleichung 1.1
Ks(R-C4H,COOH)
K (C¢H; COOH)

p-o = log

= pKy(CsHs COOH) — pKg(R-C4H, COOH)

Je starker elektronenziehend ein Substituent (z. B. NO,,
CN, CF;) ist, desto positiver ist sein 0-Wert im Vergleich
zu H. Umgekehrt haben elektronenschiebende Gruppen
(NH,, OH, OMe) einen negativen o-Wert (o Abb. 1.104).
Ein Substituent mit einem o-Wert von Null entspréche
einem ,,—H“ und wire demnach elektronisch kaum rele-
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o Abb.1.104 Hammett-Diagramm

vant. Fiir den unsubstituierten Aromaten (X = H) gilt
definitionsgemifd oy gleich Null. Die Hammett-Kons-
tante o berticksichtigt sowohl induktive als auch meso-
mere Effekte eines Substituenten X. Daher hangt der
Wert fiir einen bestimmten Substituenten von seiner
Stellung am Aromaten ab, und man muss entsprechend
der para- oder meta-Position Opg,- bZW. Oppere- Werte
unterscheiden. Reaktionen, die mit der Hammett-
Beziehung korrelierbar sind, weisen eine fiir die jewei-
lige Reaktion charakteristische Steigung fiir die Aus-
gleichsgerade auf, die man als Reaktionskonstante p
(griech. rho) bezeichnet. Diese ist fiir die jeweils
betrachtete Reaktion, wie die Dissoziation einer Sdure
oder die alkalische Hydrolyse meta- oder para-substitu-
ierter Benzoesdureethylester (o Abb.1.104), spezifisch
und ein Maf3 fiir die Empfindlichkeit der Reaktion
gegeniiber elektronischen Einfliissen. Der Wert fiir p ist
von der Temperatur und dem Losemittel abhingig. Ein
positiver Wert fiir p bedeutet, dass die betrachtete Reak-
tion durch den Substituenten in dhnlicher Weise beein-
flusst wird wie die Dissoziationskonstante der entspre-
chenden Benzoesduren. Demnach wird sie durch elekt-

ronenziehende Substituenten begiinstigt. Liegt dagegen
eine hohe Elektronendichte am Reaktionszentrum vor,
resultieren negative Werte fiir p. Die Reaktionskons-
tante p hat einen relativen Bezug. Man setzt p fiir die
Dissoziation der Benzoeséure gleich eins, was eine Ska-
lierung fiir die Substituentenkonstante ermaéglicht.

Die Hammett-Gleichung berticksichtigt nur elektro-
nische Effekte. Da bei der ortho-Position zusitzlich die
sterische Hinderung ins Spiel kommt, ist die Hammett-
Gleichung hier nicht anwendbar. Bei mehr als einem
Substituenten verhalten sich die o-Werte anndhernd
additiv (X0), sofern sie sich nicht gegenseitig beeinflus-
sen. Die Bedeutung der Hammett-Gleichung liegt letzt-
lich in der analogen Betrachtung von Gleichgewichts-
und Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten —anderer
chemischer Reaktionen.

Sterische Eigenschaften

Ein sperriger Substituent kann durch Abschirmung die
ideale Interaktion zwischen einem Arzneistoff und sei-
ner Bindestellen behindern. Alternativ kann er aber
auch fiir die geeignete Orientierung des Arzneistoffs
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o Abb.1.106 Beziehungzwischen log-P-Werten
und Wirkstarke in einer fiktiven homologen Reihe

sorgen und dadurch dessen Aktivitat erh6hen. Robert
W. Taft modifizierte die Hammett-Gleichung 1952,
indem er sterische Effekte miteinbezog und so die
Anwendbarkeit der Gleichung erweiterte (Taft-Glei-
chung). Der Wert des sterischen Faktors Eg ldsst sich
beispielsweise ermitteln, indem man die saure Hydro-
lyse a-substituierter Essigsduremethylester gegen den
unsubstituierten Essigsduremethylester (X = H) als
Referenzester vergleicht (o Abb. 1.105). Kleinere Substi-
tuenten als die Methylgruppe fithren zu einer schnelle-
ren Hydrolyse und einem positiven Eg-Wert, grofiere
vermindern die Hydrolyserate und fithren zu einem
negativen Eg-Wert. Von Nachteil ist, dass die Bestim-
mung der Eg-Werte auf einem intramolekularen steri-
schen Effekt beruht, wohingegen Arzneistoffe mit der
Bindestelle am Target intermolekular in Wechselwir-
kung treten. Zudem sind auflerhalb dieses Modells viele
weitere Faktoren zu beriicksichtigen.

Lipophilie

Arzneistoffe miissen beim Ubertritt aus einem wissri-
gen Medium in ein anderes Kompartiment Zellmemb-
ranen passieren, die den Charakter einer lipophilen Bar-
riere besitzen. Von daher bestimmen die lipophilen und
hydrophilen Eigenschaften eines Arzneistoffs in erheb-
lichem Maf3 sein pharmakokinetisches Verhalten. Auch
an der Rezeptorinteraktion kann die Lipophilie eines
Arzneistoffs entscheidenden Anteil haben. Corwin
Hansch, der oft als Vater der QSAR bezeichnet wird,
erkannte, dass es sich auch bei der Lipophilie um einen
additiven Molekiilparameter handelt. Er konnte in den

Physikochemische Parameter

Elektronische Effekte (Hammett-Gleichung):
10g (Kg-x/Kp-1) = p* 0

K Gleichgewichtskonstante fiir beliebige Reaktionen |

R-X aromatische Substanz mit Substituent X | R—H unsubsti-
tuierte aromatische Leitstruktur | p Reaktionskonstante fiir
einen bestimmten Reaktionstyp aromatischer Substanzen |
o elektronischer Parameter des Substituenten (Hammett-
Konstante)

Sterische Effekte (Taft-Gleichung):
ES = IOgKR—X - IogKR—Me

Es sterischer Parameter | R-X Substanz mit Substituent X
(aliphatischer Ester) | R—Me Leitstruktur (Referenzester, z. B.
Methylester)

Lipophilie-Effekte (Hansch-Gleichung):
T = |0g PR_X_ Iong—H

Tt Lipophilie-Konstante | logP Verteilungskoeffizient im
System Octanol/Wasser | R-X Substanz mit Substituent X |
R-H unsubstituierte Leitstruktur

Hansch-Analyse:
IOglIC =- kl'l'[z + sz[ + k30 A I(4E5

c¢molare Konzentration der Testsubstanz |
k1, Ky, k3, k, Regressionskoeffizienten

frithen 1960er Jahren erstmals die biologische Wirkung
mit den physikochemischen Eigenschaften quantitativ
in Beziehung bringen. Seine Gleichungen bauen auf der
von Hammett auf, beriicksichtigen aber zusitzliche
Parameter wie Lipophilie und Wirkstoffkonzentration
(¢). Die Lipophilie bestimmte er iiber den Octanol-Was-
ser-Verteilungskoeffizienten (logP, »Kap.2.1.1) und
definierte auf Basis der Hammett-Gleichung eine Lipo-
philie-Konstante nt. Diese errechnet sich z.B. fiir eine
Methylgruppe aus der Lipophiliedifferenz von Benzen
und Toluen, wobei die Lipophilie-Konstante fiir H null
ist. Gegentiiber der unsubstituierten Leitstruktur erge-
ben sich fiir Analoga mit lipophileren Substituenten
(Me, Pr, Cl) positive, bei hydrophileren Substituenten
(NH,, OH, CN) dagegen negative n-Werte. Die n-Werte
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verhalten sich additiv, wodurch der log-P-Wert einer
mehrfach substituierten Substanz aus der Summe des
log-P-Werts fiir die unsubstituierte Substanz und der
ni-Werte der einzelnen Substituenten errechnet werden
kann.

In homologen Reihen von Substanzen, die sich in der
Zahl der CH,-Spacer unterscheiden, wird die biologi-
sche Aktivitat innerhalb eines begrenzten Bereichs der
log-P-Werte in einer linearen Beziehung zur Lipophilie
stehen. Beispielsweise mag die biologische Wirkung in
einer Reihe von Strukturen mit einem bis 5 Spacern
ansteigen. Bei weiterer Verldngerung der Kette zu sehr
hohen log-P-Werten wird der Graph eine parabolische
Beziehung anzeigen (o Abb.1.106). Mit der Zunahme
der log-P-Werte wird ein Optimum erreicht, danach
kommt es zum abrupten Abfall der Aktivitit.

Korrelation der physikochemischen Parameter

In o'Tab. 1.6 sind die physikochemischen Eigenschaften
einiger Substituenten aufgelistet. Wie lasst sich aber aus
der Vielzahl der physikochemischen Parameter fiir die
einzelnen Substituenten dariiber entscheiden, welches
Analogon im néchsten Schritt zu synthetisieren ist?
Corwin Hansch und Toshio Fujita entwickelten 1964
ein mathematisches Modell, das einen Zusammenhang
zwischen der biologischen Aktivitit und den physiko-
chemischen Parametern einer Struktur herstellt und als
die Basis aller quantitativen Struktur-Wirkungs-Analy-
sen gilt. In der Hansch-Analyse beriicksichtigt man
hinsichtlich der biologischen Aktivitit zwei oder mehr
Parameter, die mit dem reziproken Wert fiir die molare
Konzentration der Testsubstanz — bei hoherer Wirk-
stirke sind geringere Konzentrationen nétig — verkniipft
werden. Durch Einfiihrung der jeweiligen Koeffizienten
(ky, ko, k3, ky, ...) fiir die Wirkung der verschiedenen
physikochemischen Parameter gelangt man zu den
gewiinschten Gleichungen, je nachdem, welche Fakto-
ren innerhalb einer bestimmten Serie von Interesse
sind. Durch den quadratischen Term fiir die Lipophilie
entspricht die Gleichung einer parabolischen Funktion.
Wird ein Parameter nicht benétigt, weil er fiir die Struk-
tur-Wirkungs-Beziehungen nicht relevant ist, kann er
entfallen. Die Gleichung kann jederzeit durch andere
Terme wie Gestalt, Grole oder Topographie erweitert
werden. Die Koeffizienten (k;, k,, ks, ky, ...) missen
durch multiple Regressionsanalyse ermittelt werden.
Die Komplexitit der Gleichung, die fiir die Vorhersage
der molekularen Eigenschaften eines Arzneistoffkandi-
daten erforderlich ist, wichst mit jedem zugefiigten
Parameter. Ohne die geeignete Computersoftware ist es
daher nahezu unméglich, die benétigten Rechenopera-
tionen fiir eine ausreichend hohe Zahl von Substanzen
innerhalb des Zeitrahmens eines bestimmten Projekts
durchzufithren. Man findet viele Beispiele in der Litera-
tur fiir eine erfolgreiche Anwendung der Hansch-Ana-

O Tab.1.6 Physikochemische Parameter von Substi-
tuenten zur Untersuchung von Struktur-Wirkungs-
Beziehungen. o: elektronischer Parameter, Es: steri-
scher Parameter, Tt: lipophiler Parameter

Substi- T Ometa Es L
tuent

-H 0,00 0,00 0,00 0,00
-Me -0,17 -0,07 -1,24 0,56
-Et -0,15 -0,07 -1,31 1,02
—Pr -0,13 -0,07 -1,60 1,55
—iPr -0,15 -0,07 -1,71 1,53
-0Me -0,27 0,12 -0,55 -0,02
-0H -0,37 0,12 -0,55 -0,67
—NH, -0,66 -0,16 -0,61 -1,23
=7 0,06 0,34 -0,46 0,14
ld 0,23 0,37 -0,97 0,71
-Br 0,23 0,39 -1,16 0,86
= 0,18 0,35 -1,40 1,12
—CF; 0,54 0,43 -2,40 0,88
-COMe 0,50 0,38 -0,55
—-NHCOMe 0,0 0,21 -0,97
-NO, 0,78 0,71 -2,52 -0,80
-CN 0,66 0,56 -0,51 -0,57

lyse. Allerdings bleiben in diesem Modell wesentliche
Aspekte der Interaktion eines Arzneistoffs mit seinem
Rezeptor weitgehend unberticksichtigt, beispielsweise
die konformativen Eigenschaften.

Modifizierung von funktionellen Gruppen am
Aromaten

Der klassische Weg der Strukturoptimierung ist die
Modifizierung der Leitstruktur an einer bestimmten
Position des Molekiils. Wie bereits erldutert konnen sich
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o Abb.1.107 Craig-Diagramm mit - und Tt-Werten der verschiedenen Substituenten

durch Austausch einer bestimmten funktionellen
Gruppe gegen eine andere die elektronischen, lipophi-
len und sterischen Eigenschaften dndern. Daher will das
Design der neu zu synthetisierenden Strukturen wohl-
iiberlegt sein, da komplexe Anderungen mehrerer
Eigenschaften resultieren koénnen. Tauscht man bei-
spielsweise eine Methyl- gegen andere Alkylgruppen
aus, dndert dies die Grof3e und Lipophilie. Substituiert
man Methyl gegen Chlor, wiirde dies die elektronischen
Eigenschaften verdndern und zudem die Biotransfor-
mation am Aromaten und auch am Substituenten selbst
beeinflussen. Sind saure oder basische Substituenten
vom Austausch betroffen, kénnen sich die Ladungsver-
héltnisse dndern, bei H-Briicken-Donoren und - Akzep-
toren auch diese Eigenschaften.

Craig-Diagramm

Zwar lassen sich o- oder ni-Werte fiir die elektronischen
bzw. lipophilen Eigenschaften der Substituenten aus
Tabellen entnehmen, doch ist es meist bequemer, diese
durch ein entsprechendes Diagramm visualisiert darzu-
stellen. Im Craig-Diagramm werden die o-Werte auf der
y-Achse gegen die m-Werte auf der x-Achse graphisch
aufgetragen und verteilen sich auf 4 Quadranten
(0 Abb.1.107). Man kann auch andere Parameter darstel-
len oder das Konzept dreidimensional ausweiten. Ein
solches Craig-Diagramm weist mehrere Vorziige auf.

= Das Diagramm verdeutlicht, dass zwischen den o-
und n-Werten kein allgemeiner Zusammenhang
besteht. Die verschiedenen Substituenten sind iiber
alle 4 Quadranten verteilt.

Man kann mit einem Blick feststellen, welche Substi-
tuenten einen positiven o- und m-Wert aufweisen,
welche fiir beide Parameter negative Werte besitzen
und welche Substituenten einen positiven und einen
negativen Wert haben.

Es ist leicht ersichtlich, welche Substituenten dhnli-
che m-Werte zeigen. So liegen die Trifluormethylsul-
fonyl-, Trifluormethyl-, Brom- und die Ethylsubsti-
tuenten auf derselben Vertikale des Diagramms.
Theoretisch sind diese Gruppen gegeneinander aus-
tauschbar, wenn die Lipophilie der wesentliche Fak-
tor fiir die biologische Wirkung ist. Auf vergleichbare
Weise liefert eine Horizontale die funktionellen
Gruppen mit gleichen elektronischen Effekten, z.B.
COOH, Cl, Brund I.

Topliss-Schema

Eine effiziente Methode, auf praktische Weise die Wirk-
starke einer Leitstruktur unter Variation der aromati-
schen Substituenten ohne Computerhilfe zu optimie-
ren, ist die Entscheidungsfindung durch das Topliss-
Schema (John G. Topliss, 1972). Dieses Konzept
berticksichtigt Parameter wie elektronische Effekte und
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o Abb.1.108 Topliss-Schema fiir aromatische Substituenten

Lipophilie und geht bei der Auswahl des neu zu synthe-
tisierenden Analogons schrittweise vor. Man kommt
dabei mit einer minimalen Zahl an neu zu synthetisie-
renden Substanzen aus. Es gibt ein Topliss-Schema fiir
aromatische Substituenten (o Abb.1.108) und eins fiir
die Substituenten einer aliphatischen Seitenkette. Geht
man von einer Leitstruktur mit einem unsubstituierten
Aromaten aus, testet man zuerst das 4-Chlor-Analogon,
das prinzipiell potenter (p), dquipotent (e) oder weniger
stark (w) als der unsubstituierte Aromat wirken kann.
Das Resultat bestimmt die Entscheidung, welches Ana-
logon als nichstes synthetisiert werden soll. Ist das
4-Chlorderivat potenter, konnte man das 3,4-Dichlor-
Analogon testen. Wirkt es weniger stark, wiirde man in
den Aromaten eine 4-Methoxygruppe einfiihren. Ist die
biologische Aktivitit mit der der Ausgangssubstanz ver-
gleichbar, fiihrt der ,Entscheidungsbaum® zum
4-Methylderivat. Hat man dann die jeweiligen Analoga
synthetisiert und getestet, gelangt man in diesem ,,Ent-
scheidungsbaum® zu einem neuen Entscheidungspunkt
und erhilt weitere Vorschlége fiir geeignete Substitutio-
nen. Entscheidungshilfen dieser Art basieren auf empi-
rischen Beobachtungen, die aus sehr unterschiedlichen
Datensitzen hervorgehen. Demgeméf; kann man von
ihnen keine perfekte Anleitung fiir das Design von Arz-
neistoffen erwarten.

Welche Logik verbirgt sich hinter dieser Vorgehens-
weise? Der 4-Chlorsubstituent besitzt einen positiven
o- und ni-Wert. Wenn die biologische Aktivitat ansteigt,
deutet dies darauf hin, dass eine dieser physikochemi-
schen Eigenschaften oder beide von Bedeutung sind.

Sind beide wichtig, sollte ein zweiter Chlorsubstituent
die Wirkung weiter steigern. Ist dies der Fall, variiert
man die Substituenten, um die o- und n-Werte noch-
mals zu erhohen. Ist dies hingegen nicht der Fall, konnte
ein ungiinstiger sterischer Einfluss oder eine zu hohe
Lipophilie die Ursache sein. In weiteren Strukturmodi-
fizierungen uberpriift man die Bedeutung der lipophi-
len und sterischen Parameter.

Nimmt die Wirkung durch den 4-Chlorsubstituen-
ten hingegen ab, sind entweder negative o- und/oder
n-Werte aktivititsfordernd oder ein para-Substituent ist
sterisch ungiinstig. Geht man von einem ungiinstigen
o-Effekt als Ursache der verminderten Aktivitit aus,
wahlt man als nédchstes einen Substituenten mit einem
negativen o-Wert (4-OMe). Verbessert dieser die Wir-
kung, dienen die weiteren Veridnderungen dazu, die
relative Bedeutung der o- und n-Parameter zu priifen.
Verbessert die 4-Methoxygruppe jedoch die Wirkung
nicht, muss man von einem ungiinstigen sterischen Ein-
fluss ausgehen. Zur Uberpriifung testet man als nichstes
das 3-Chlorderivat. Die weiteren Modifizierungen sind
danach wie im zentralen Ast des ,,Entscheidungsbaums*
durchzufiihren.

Als dritte Moglichkeit konnte das 4-Chlor-Analogon
fast genauso aktiv wie die Leitstruktur sein. Dies konnte
daran liegen, dass ein positiver m-Wert und ein negativer
o-Wert benétigt werden. Da beim Chlorsubstituenten
beide Werte positiv sind, konnte man mit einer Methyl-
gruppe (+m-, —o-Wert) die Aktivitdt verbessern. Trifft
dies nicht zu, wird es wohl an einer ungiinstigen steri-
schen Interaktion an der para-Position liegen und man
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o Abb.1.109 Klassische und nichtklassische Bioisostere

entscheidet sich als nachstes fiir das 3-Chlorderivat.

Weitere Anderungen zielen auf eine Variation der o-
und n-Werte.

Bioisosterie-Konzept

In der derzeitigen Praxis der Medizinischen Chemie
gilt das Konzept der Bioisosterie als grundlegende Stra-
tegie zur Optimierung von Arzneistoffkandidaten.
Unter diesem Begriff erfasst man chemisch dhnliche
Substituenten oder Strukturelemente, die ein weitge-
hend gleiches biologisches Wirkungsspektrum hervor-
rufen. Der Begriff ist angelehnt an Irving Langmuir, der
Molekiile oder Ionen mit gleicher Elektronenzahl und
Elektronenkonfiguration als isoelektronisch bezeich-
nete. Er entwickelte 1919 das Konzept der Isosterie, um
damit Gruppen, Ionen und Molekiile mit gleicher
Gesamtzahl an Atomen, Elektronen und Ladung zu
definieren. Beispiele sind CO und N, sowie CO, und
N,O. Hans G. Grimm formulierte 1925 den Hydrid-
Verschiebungssatz (Grimm-Regel), aus dem sich fol-
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Nichtklassische Bioisostere

T

O------------------0

Estradiol

T

Diethylstilbestrol

gern lasst, dass beispielsweise ein N-Atom einer CH-
Einheit entspricht, ein O-Atom einer NH-Einheit oder
CH,-Einheit und dass ein F-Atom schliefSlich hydrid-
isoster mit einer OH-, NH,- oder CH;-Gruppe wird.
Carl Emil Erlenmeyer erweiterte das Prinzip auf Atome,
Ionen und Molekiile mit gleicher Anzahl von Auflen-
elektronen. Blickt man auf das Periodensystem der Ele-
mente, findet man Elemente mit der gleichen Zahl an
Auflenelektronen in Gruppen zusammengefasst. So
iiben auch einige Elemente innerhalb einer Gruppe
dhnliche biologische Effekte aus, wobei sie mit ihrer
Mimikry oft toxisch wirken. Der Begriff bioisoster
wurde 1950 von Harris Friedman geprégt. Er definierte
damit Substanzen, welche eine dhnliche biologische

Wirkung (oder auch entgegengesetzte Wirkung, Ant-

agonisten) erzeugen. Substanzen kénnen demgemaf3

isoster sein, aber nicht notwendigerweise auch bioiso-

ster. Bioisostere miissen sich nicht unbedingt aufgrund
ihrer physikochemischen Eigenschaften &hneln und
exakte Strukturanaloga darstellen. Die Gemeinsamkeit
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O Tab.1.7 Klassische bioisostere Strukturelemente

Bindungen Beispiele

Einbindig ~CH3, -NH,, —OH, F

-(Cl, =Br, =SH und -0H
—Br, iPr
-1, tBu

Zweibindig —(H=CH-, =CH=N-

=(=NH, =(=0, >(=S$
~CH,-, -NH-, -0, =S~
~COCH,~, ~CONH-, —C00-, —C0S~

Dreibindig —(H=, -N=

Ringdaquivalente Cyclopentadien, Pyrrol, Furan,
Thiophen

Benzen, Pyridin

Benzen, Thiophen

basiert eher auf den biologischen Eigenschaften. Alfred
Burger unterschied 1970 entsprechend zwischen klassi-
schen und nichtklassischen Bioisosteren. Klassische
Bioisostere umfassen typischerweise einfache ein-,
zwei- oder dreibindige Atome oder Gruppen und Ring-
glieder aus oTab. 1.7, die der Grimm-Regel oder der
Erlenmeyer-Definition geniigen. Arzneistoftbeispiele
dazu sind Chlorphenamin, Chloropyramin und
Diphenhydramin, die den Propylamin-, Diamino-
ethan- und Ethanolamin-Typ der H;-Antihistaminika
reprasentieren (o Abb.1.109). Dagegen ist das Konzept
bei nichtklassischen Bioisosteren auf Strukturele-
mente erweitert, die eine biochemische Mimikry erlau-
ben, aber keine atomaren Ubereinstimmungen aufwei-
sen und sich in ihren elektronischen, sterischen und
lipophilen Eigenschaften deutlich unterscheiden kon-
nen. Dabei diirfen zyklische Strukturen gegen nicht-
zyklische Bioisostere ausgetauscht werden, die deren
Aufgabe nachahmen. Klassisch wird dieses Phdnomen
durch Vergleich von Estradiol und Diethylstilbestrol
verdeutlicht (o Abb.1.109). Hier ist fiir die Aktivitat
entscheidend, dass die dafiir kritischen Funktionalité-

ten durch die bioisostere Struktur in der passenden
raumlichen Anordnung fixiert werden.

Klassische Bioisostere

Bioisosterer Ersatz bezieht sich im einfachsten Fall auf
den Austausch eines einzelnen Atoms oder einer funk-
tionellen Gruppe in einem Molekiil. Die Atomradien
von Chlor und Brom betragen 100 und 115pm. Thr
Austausch im H;-Antihistaminikum Chlorphenamin
(o Abb. 1.109) fithrt zum analog wirkenden Bromphen-
iramin. Das gleiche Vorgehen findet man bei den
Tranquillanzien Nordazepam und Bromazepam
(o Abb.1.110), wobei mit dem Austausch des Phenyl-
rings gegen Pyridin im Analogon ein zusétzliches bio-
isosteres Strukturelement vorliegt. Der Austausch
eines Cl-Atoms gegen ein H-Atom bei den Antimyko-
tika Miconazol und Econazol (o Abb.1.110) mag tri-
vial erscheinen. So gibt es in der Tat etliche Trittbrett-
fahrer, die Liicken in den Patenten der Konkurrenz
finden und auf diese Weise nicht patengeschiitzte Ana-
loga auf den Markt bringen. Bei derartigen Arzneimit-
teln handelt es sich um sogenannte Me-too-Priparate.
Auf der anderen Seite kann eine einfache bioisostere
Modifizierung durchaus sinnvoll sein und die Wirk-
starke, Selektivitit oder Vertraglichkeit der Leitstruk-
tur iibertreffen. So sind aus einigen Arzneistoffklassen
schlicht und einfach durch Me-too-Forschung thera-
peutisch wertvollere Vertreter der sogenannten 3. oder
4. Generation hervorgegangen, die dank ihres verbes-
serten Nutzen-Risiko-Profils oder ihrer optimierten
ADME-Parameter (»Kap. 2) ihre Vorganger verdringt
haben.

Unter den klassischen Bioisosteren findet man auch
eine Reihe von biologisch aktiven Strukturen, bei denen
Ringsysteme unter Erhalt der Wirkung ausgetauscht
wurden (o Abb.1.111). Ein Beispiel fiir eine Benzen-
Pyridin-Bioisosterie findet man, wie oben erwahnt, in
Nordazepam und Bromazepam, aber auch in anellier-
ten Systemen wie in den Antidepressiva Mianserin und
Mirtazapin sowie den Antipsychotika Promazin und
Prothipendyl. Die beiden antibiotisch wirksamen
Cephalosporine Cefuroxim und Cefoxitin sind Bei-
spiele fiir die Bioisosterie von Thiophen und Furan.

Zu den klassischen Bioisosteren zdhlt man oft Ben-
zen und Thiophen (o Abb.1.112), fiir die es eine Viel-
zahl von Arzneistoffbeispielen gibt. Die Aquivalenz zwi-
schen ~-CH=CH- und -S- begriindet sich durch den
vergleichbaren Durchmesser - der Abstand der beiden
Kohlenstoffzentren im Ethen betragt 134 pm, der Atom-
radius von Schwefel 104 pm. Zudem sind Molekiilgrof3e
und Raumerfiillung von Benzen und Thiophen dhnlich,
die molare Masse betragt 78,11 bzw. 84,14 g-mol"!. Bei-
spiele sind die COX-Inhibitoren Ketoprofen und Tia-
profensiure sowie die Lokalandsthetika Lidocain und
Articain. Benzen-Thiophen-Bioisostere sind auch
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4-halogenierte Phenole

o Abb.1.113 Elektronendelokalisierung zwischen
der phenolischen OH-Gruppe und einer Gruppe X ist
im Falle von X = F nicht moglich

die parasympatholytisch wirkenden, quarternisierten
Tropanderivate Trospiumchlorid, das bei hyperaktiver
Blase eingesetzt wird, und das als Broncholytikum ver-
wendete Tiotropiumbromid. Dem Konzept begegnet
man ebenfalls in anellierten Ringen, wie dies die beiden
COX-Inhibitoren Piroxicam und das nicht mehr im
Handel befindliche Tenoxicam verdeutlichen. Beispiele
fir entsprechende Trizyklen mit bioisosterem Benzen-
Thiophen-Austausch sind die beiden atypischen Anti-
psychotika Clozapin und Olanzapin.

Nichtklassische Bioisostere

Das Fluoratom bildet unter den Halogenen eine Aus-
nahme. So verfiigt Fluor als Element der 2. Periode iiber
keine d-Orbitale und hat daher keine Moglichkeit, sich
an der Delokalisierung von m-Elektronen zu beteiligen
(0 Abb. 1.113). Verdeutlichen lisst sich dies anhand der
pKs-Werte von 4-halogenierten Phenolen. Wihrend bei
anderen Halogenen die Aciditdt mit der Ordnungszahl
steigt, unterscheidet sich der pKg-Wert von 4-Fluorphe-
nol nur unwesentlich von dem des unsubstituierten
Phenols (aTab. 1.8). Fluor ist betrichtlich kleiner als die
anderen Halogene und 4hnelt in mancher Hinsicht oft
einem H-Atom. Die Ahnlichkeit zwischen H und F ist
durch deren geringen Atomradius (25 und 50 pm) und
Van-der-Waal-Radius (120 und 147pm) gegeben,
sodass der sterische Anspruch von F gering ist. Dagegen
unterscheiden sich die beiden Substituenten deutlich in
der Elektronegativitit und anderen Eigenschaften. Die
Fluorierung von Aromaten erh6ht die Lipophilie. Durch
die gute Uberlappung der 2s- oder 2p-Orbitale des Flu-
ors mit den entsprechenden Orbitalen des Kohlenstoffs
ist die C-F-Bindung nicht polarisierbar und tragt zum
Anstieg der Lipophilie bei.

Durch Ersatz eines H-Atoms gegen F in lassen sich
beispielsweise Biotransformationswege blockieren, was
durch die starken elektronenziehenden Eigenschaften
von Fluor und die Stirke und Stabilitit der C-F-Bin-
dung bedingt ist. Unter physiologischen Bedingungen
ist die C-F-Bindung metabolisch so gut wie inert. In
vergleichbarer Weise ist die Trifluormethylgruppe
metabolisch stabil, wahrend eine Methylgruppe rasch
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O Tab.1.8 pKs-Werte 4-halogenierter Phenole

Substanz pKs-Wert
Phenol 9,99
L~Fluorphenol 9,92
L4-Chlorphenol 9,38
4-Bromphenol 9,34
4-lodphenol 9,20

oxidiert wird. Auch die terminale Pentafluorethyl-
gruppe in der Seitenkette des 17p-Estradiolanalogons
Fulvestrant dient einer erhohten metabolischen Stabili-
tat (» Kap. 13.8.1).

Das Antivertiginosum Cinnarizin wird iiberwiegend
durch Aromatenhydroxylierung metabolisiert. Durch
die Fluorsubstitution der beiden Aromaten in Flunari-
zin ist dies nicht mehr moglich, sodass sich die Halb-
wertszeit von 5h auf bis zu 3 Wochen erh6ht. Das
Einfithren von 2 Fluor-Atomen war auch ein entschei-
dender Schritt fiir die erhdhte metabolische Stabilitat
des  Cholesterol-Resorptionshemmers  Ezetimib
(o Abb.1.114). Zu diesem Zweck enthilt auch der anti-
emetisch wirkende NK;-Antagonist Aprepitant einen
Fluoraromaten, zudem eine Trifluormethylgruppe.
Umgekehrt tauschte man im fluorierten Vorldufer des
COX-2-Inhibitors Celecoxib, der eine unerwiinschte,
extrem lange Halbwertszeit besitzt, das F-Atom gegen
eine Methylgruppe aus, um eine deutlich raschere Meta-
bolisierung zu gewdhrleisten. Beim Antidiabetikum
Sitagliptin tragen die F-Atome nicht nur zur metaboli-
schen Stabilisierung bei, sondern erhéhen auch die Bin-
dungsaftinitat gegeniiber DPP-4. In der Chinolon-Reihe
der antibakteriell wirksamen Gyrasehemmer wie Cipro-
floxacin erh6ht der Austausch von H gegen F die Wirk-
starke, fordert die Zellpenetration, vermindert die Plas-
maproteinbindung und verbessert das pharmakokineti-
sche Profil. Schliefllich kann durch Vorliegen von F
anstelle von H eine enzymatische Reaktion gestort wer-
den, da die C-F-Bindung nicht so leicht gelost werden
kann. Das Zytostatikum Fluorouracil wird als soge-
nanntes Suizidsubstrat von der Thymidilat-Synthase
wie das physiologische Substrat Uracil umgesetzt. Da
das abstrahierbare H-Atom durch den Fluorsubstituen-
ten ausgetauscht ist, wird der Enzymmechanismus
unterbrochen.

Ein haufiges Problem in der Medizinischen Chemie
ist der Bedarf an geeignetem Ersatz fiir eine Carboxy-
gruppe. Insbesondere benétigt man lipophilere Struk-
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o Abb.1.114 Austausch von H-Atomen gegen ein F-Atom oder eine Trifluormethylgruppe

turelemente, um das Diffusionsvermogen eines Mole-
kiils durch Zellmembranen oder die Endothelien der
Blut-Hirn-Schranke zu gewiéhrleisten. Zudem erweisen
sich verschiedene Acyl-CoA-Estermetaboliten von car-
bonsaurehaltigen Arzneistoffen als elektrophile Acylie-
rungsmittel (»Kap.3.2.1), und das ist ein weiterer
Beweggrund, die Carbonsiurefunktion durch ein Iso-

ster zu ersetzen, das diesen Stoffwechselweg nicht nut-
zen kann. Ein exzellenter bioisosterer Ersatz fiir die
Carboxygruppe ist der 5-substituierte Tetrazolring
(o Abb. 1.115). Er kann als 1H- und 2H-Tautomer vor-
liegen. Sowohl aliphatische als auch aromatische Tetra-
zole weisen mit pKg-Werten von 4,5-4,9 eine vergleich-
bare Aciditit mit der Carboxygruppe auf. Wie diese lie-
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o Abb.1.115 Tetrazol-Carboxylat-Bioisosterie

gen Tetrazole bei physiologischem pH-Wert ionisiert
vor, sind aber um den Faktor 10 lipophiler. Anwendung
findet der Tetrazol-Carboxylat- Austausch bei den meis-
ten Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten wie Losar-
tan, wihrend in Telmisartan eine Carboxygruppe vor-
liegt. Bei Losartan erhoht sich durch diese Mafinahme
im Vergleich zum Carboxylat-Analogon zudem die
Potenz um das 10-Fache. Ein weiteres Beispiel ist das
Diuretikum Furosemid, dessen Carboxygruppe und
Furanring im nicht mehr im Handel erhaltlichen Azo-
semid bioisoster gegen Tetrazol bzw. Thiophen ausge-
tauscht sind.

Ein geeignetes Ringidquivalent fir funktionelle Grup-
pen wie Ester, Amide oder Carbamate sind 1,2,4- und
1,3,4-Oxadiazole (o Abb.1.116). Arzneistoffbeispiele
sind das zur Behandlung der Multiplen Sklerose einge-
setzte Ozanimod sowie der zur HIV-Therapie verwen-
dete Integrase-Inhibitor Raltegravir mit einem 1,2,4-
bzw. einem 1,3,4-Oxadiazolring.

Wird eine metabolisch labile Phenolgruppe fiir die
biologische Aktivitdt einer Leitstruktur benétigt, bieten
sich verschiedene Gruppen als bioisosterer Ersatz an. So
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betrigtdie Halbwertszeitfiir das 3-Sympathomimetikum
Bamethan nur 2h. Durch Austausch der Phenolgruppe
gegen eine ortho-Chlor-flankierte Anilingruppe im
Antiasthmatikum Clenbuterol oder durch eine Methan-
sulfonamidgruppe in dem als Antiarrhythmikum einge-
setzten Betablocker Sotalol (o Abb.1.117) konnte man
die Halbwertszeit auf 34 bzw. 12 h verlangern.

Ein spezieller Typ von bioisosteren Strukturen sind
die Transition-State-Isostere, die den Ubergangszu-
stand eines Substrats in einer enzymatischen Reaktion
nachahmen. Da man davon ausgeht, dass der Uber-
gangszustand im Enzym starker gebunden wird als das
Substrat oder das Produkt, macht das Design von Arz-
neistoffen Sinn, die sich strukturell vom Ubergangszu-
stand herleiten. Jedoch ist der Ubergangszustand von
Natur aus instabil, von daher werden als Transition-
State-Isostere Strukturelemente benétigt, welche die
entscheidenden Merkmale des Ubergangszustands auf-
weisen, aber gegeniiber der enzymatischen Reaktion
stabil sind. Beispielsweise dhnelt der Ubergangszustand
einer Amidhydrolyse dem in o Abb. 1.118 dargestellten
tetraedrischen Intermediat. Als geminales Diol ist es
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o Abb.1.116 Oxadiazole als bioisosterer Ersatz fiir Ester und Amide
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o Abb.1.117 Bioisosterer Ersatz fiir eine Phenol-
gruppe

von Haus aus instabil. Ein Transition-State-Isoster fiir
eine Amidgruppe ist beispielsweise die Hydroxyethy-
len-Struktur. Sie verfiigt {iber die entsprechende tetra-
edrische Geometrie, besitzt noch eine der Hydroxy-
gruppen und ist hydrolysestabil. Ein Arzneistoffbeispiel
findet man unter den HIV-Protease-Inhibitoren wie
Darunavir.

Scaffold Hopping

Der Begrift ,,Scaffold Hopping” (Grundgeriistwechsel)
wurde 1999 von Gisbert Schneider gepragt und stellt
eine Erweiterung des Bioisosterie-Konzepts dar. Man
versteht darunter eine Strategie, mit computergestiitz-
ten Methoden das Grundgertiist einer Leitstruktur syste-
matisch zu modifizieren, um einen neuen Wirkstoff mit
gleichem Wirkungsmechanismus zu erhalten. Wahrend
beim bioisosteren Ersatz Atome oder kleine Funktiona-
litaten ausgetauscht werden, wird der zentrale Molekiil-
teil durch ein Grundgeriist mit dhnlicher Form und ver-
gleichbarer Wirkung ersetzt. Die Beweggriinde fiir das
Scaffold Hopping liegen in der Optimierung pharmako-
dynamischer und pharmakokinetischer Eigenschaften
einer Leitstruktur. Oft er6ffnet es auch den sogenannten
Copycats einen komfortablen Weg, einen bestehenden
Patentschutz zu umgehen.

Ein erfolgreiches Beispiel fiir Scaffold Hopping im
Bereich der Phosphodiesterase-5-Inhibitoren zur
Behandlung der erektilen Dysfunktion ist die Entwick-
lung von Vardenafil (Levitra®) aus Sildenafil (Viagra®).
Durch Verschieben eines N-Atoms im bizyklischen
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o Abb.1.118 Transition-State-Isostere

7H-Pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on zum Briickenkopf
wurde der urspriingliche Pyrazolring in einen Imidazol-
ring umgewandelt, sodass man zu einem neuartigen
Imidazo([5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-on-Geriist gelangte
(o Abb. 1.119). Vardenafil ist siebenmal wirksamer als
der Vorlaufer Sildenafil, allerding ist die Bioverfiigbar-
keit geringer.

Bei der Entwicklung von Faktor-Xa-Inhibitoren zur
Hemmung der Blutgerinnung ging man bei Bristol-
Myers-Squibb von einer ortho-substituierten Biphenyl-
Leitstruktur aus. Deutlich potentere Vertreter erhielt
man durch Austausch der Biphenyl-Einheit gegen Phe-
nylcyclopropane. Unter Dutzenden von Biphenylisoste-
ren zeigte das 1-Phenylpiperidin-2-on die arzneistoft-
dhnlichsten Eigenschaften (drug like properties) und
fithrte zur Entdeckung von Apixaban (o Abb. 1.120).

Simplifizierung und Rigidisierung einer Leit-
struktur

Simplifizierung

Es gibt etliche Beispiele in der Medizinischen Chemie,
die aufzeigen, wie aus relativ komplexen Naturstoffen
durch systematische Simplifizierung strukturanaloge
Substanzen mit identischer Wirkung gewonnen werden
(o Abb. 1.99). Der Vorteil simplifizierter Strukturen liegt
darin, dass diese einfacher, rascher und kostengiinstiger
zu synthetisieren sind. Gemeinhin besteht fiir komplexe
Leitstrukturen aus natiirlichen Quellen kein leichter
Zugang. Das Entfernen nichtessenzieller funktioneller
Gruppen kann auch bestimmte Nebenwirkungen aus-
schalten, wenn die an sich unnétigen Gruppen mit
anderen Targets interagieren oder chemische bzw. meta-
bolische Reaktivitit aufweisen. Ein Beispiel ist das Tro-
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o Abb.1.119 Entwicklung von Vardenafil durch
Scaffold Hopping

pan-Alkaloid Cocain (o Abb. 1.121), das lokalanéstheti-
sche Eigenschaften aufweist. Durch Strukturvereinfa-
chung gelangte man zu Lokalanisthetika wie Procain
ohne suchterregende Komponente. Allerdings fehlt den
synthetischen Vertretern der erwiinschte vasokonstrik-
torische Effekt. Ein weiteres Beispiel ist das Alkaloid
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o Abb.1.120 Entwicklungvon Apixaban aus einer Biphenyl-Leitstruktur

Physostigmin aus der Kalabarbohne, das die Acetylcho-
linesterase hemmt, wegen der stark ausgepréigten Hem-
mung der Herzfunktion und Erregung des Darms aber
lediglich als Antidot bei Vergiftungen mit Atropin und
ahnlichen Substanzen verwendet wird. Das vereinfachte
Strukturanalogon Neostigmin kommt bei Myasthenia
gravis zum Einsatz. Es gilt aber auch zu bedenken, dass
eine zu starke Simplifizierung einer Leitstruktur Nach-
teile mit sich bringen kann. Einfachere Molekiile sind
flexibler, kénnen im Vergleich zur Leitstruktur mit wei-
teren Targetproteinen interagieren und somit weitere
Wirkungen auslosen. So fithrt eine zu starke Simplifizie-
rung der Morphinstruktur zu einem Derivat des Weck-
amins Amfetamin (o Abb. 1.121).

Rigidisierung

Durch Rigidisierung eines Molekiils kann sich in eini-
gen Fillen sowohl die Aktivitit eines Arzneistoffs als
auch seine Selektivitit erhohen. Je flexibler die Struktur
eines Rezeptorliganden ist, desto hoher ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass er auch an anderen Rezeptoren oder
mehreren Rezeptor-Subtypen angreift und dadurch
auch weitere Effekte hervorruft. Zielsetzung ist somit,
durch eine rigide Struktur die aktive Konformation
einer Leitstruktur zu erhalten und gleichzeitig die Zahl
der weiteren Konformationsméglichkeiten zu begren-
zen. So weisen besonders rigide Strukturen im Gegen-
satz zu konformativ flexiblen Strukturen meist dhnliche
Konformationen in Losung, im Kristall sowie am
Rezeptor auf. Das Antiemetikum Metoclopramid ist

beispielsweise ein als Dirty-Drug agierender Arzneistoff
und fungiert als Antagonist an D,-, D;- und 5HTj;-
Rezeptoren sowie als Agonist an 5-HT,-Rezeptoren.
Durch Inkorporation der Diethylaminogruppe in einen
Pyrrolidinring entstand das Antipsychotikum Sulpirid
(o Abb. 1.122) mit bevorzugter Blockade der D,-Rezep-
torfamilie. Beim 5-HT4-Agonisten Prucaloprid, das bei
chronischer Obstipation eingesetzt wird, ist die Diethyl-
aminogruppe iber einen Piperidinring fixiert und
dadurch konformativ eingeschrinkt. Dariiber hinaus
wurde das 2-Methoxyphenyl-Strukturelement zu einem
anellierten Dihydrobenzofuran-System rigidisiert.

Ein Beispiel fiir die Entwicklung Rezeptor-Subtyp-
selektiver Substanzen geht von Tretinoin (o Abb. 1.123)
aus, das zu den nichtaromatischen Retinoiden der
1. Generation gehort und bei Akne und anderen hyper-
keratotischen Hautkrankheiten eingesetzt wird. Als all-
trans-Retinsdure ist Tretinoin mit seinen alternierenden
Doppel- und Einfachbindungen ein sehr flexibles Mole-
kiil und kann als sogenannter pan-Agonist mit verschie-
denen Rezeptor-Subtypen des Retinsdure-Rezeptors
(RAR) und Retinoid-Rezeptors (RXR) interagieren. Um
die Selektivitat zu erhéhen und damit unerwiinschte
Wirkungen auszuschalten, hat man im Falle des Anti-
psoriatikums Tazaroten die konformative Mobilitdt
durch Einbau der Polyen-Doppelbindungen in 2 Ring-
systeme und eine lineare Dreifachbindung einge-
schriankt. Beim Aknemittel Adapalen liegt zur Verstei-
fung eine Biarylstruktur vor, die zudem mit dem rigiden
Adamantankorper substituiert ist.
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o Abb.1.121 Simplifizierung von Naturstoffen

Konformationsblocker

Eine weitere Strategie zur Einschrankung der Konfor-
mationsmoglichkeiten einer Substanz besteht im Ein-
satz von Konformationsblockern, die durch sterische
Blockade die konformative Umwandlung eines Mole-
kiils verhindern. So ldsst sich in bestimmten Fallen
durch Einbringen einfacher Substituenten die freie
Rotation um eine Einfachbindung behindern. Beispiels-
weise fithren die beiden ortho-stindigen Cl-Atome im
Antiphlogistikum Diclofenac zur sterischen Kollision
und forcieren die nicht koplanare Anordnung der bei-
den Aromaten (o Abb.1.124). Die freie Rotation des
Aromaten ist nicht mehr moglich, sodass die beiden
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Aromaten zueinander gewinkelt vorliegen. Dadurch
wird die Bindungsaffinitdt zum aktiven Zentrum der
Cyclooxygenase erhoht. Auch die Selektivitit einer
Substanz ldsst sich mithilfe von Konformationsblockern
steigern. Die ortho-Methylgruppe im Zytostatikum
Imatinib fithrt zur verstirkten Affinitit gegeniiber
Tyrosinkinasen, wahrend die dadurch begiinstigte Kon-
formation keine Aktivitit gegeniiber Serin-Threonin-
kinasen aufweist.
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o Abb.1.122 Rigidisierung von Metoclopramid zu Rezeptor-selektiv wirkenden Arzneistoffen
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o Abb.1.124 Konformationsblocker in Diclofenac und Imatinib

1.4 Stereochemische Aspekte

1.4.1 Definitionen und Begriffe

Die Stereochemie (griech. stereo = rdumlich) betrachtet
die Eigenschaften und Reaktionen chemischer Verbin-
dungen unter Beriicksichtigung ihrer riumlichen Struk-
tur. Arzneistoffe sind dreidimensionale molekulare
Gebilde, deren biologische Aktivitat eng mit stereoche-
mischen Aspekten verkniipft ist, insbesondere hinsicht-
lich der molekularen Erkennung durch die korpereige-
nen makromolekularen Targetmolekiile. Letztere kon-
nen aufgrund ihrer meist proteinogenen Struktur und
der darin gespeicherten stereochemischen Information
zwischen stereoisomeren Arzneistoffmolekiilen unter-
scheiden. Dabei kommt der Konfiguration und Konfor-
mation (»Kap.1.1) der jeweiligen Agonisten, Antago-
nisten, Inhibitor- oder Substratmolekiile eine wesentli-
che Bedeutung zu.

Enantiomere

Kamen friiher bei chiralen Arzneistoffen tiberwiegend
Racemate zur Marktreife, werden mittlerweile bevor-
zugt Enantiomere eingesetzt. Ein Racemat (racemisches
Gemisch, z.B. acidum racemicum = Traubensiure, lat.
racemus = Weintraube) ist in einem dquimolaren (1:1)
Verhiltnis aus Molekiilen zusammengesetzt, die sich
zueinander wie Bild und Spiegelbild verhalten und nicht
deckungsgleich sind. Man nennt diese spiegelbildlichen,
stereoisomeren Formen Enantiomere (griech. enantion

= Gegenteil). Nicht spiegelbildliche Stereoisomere
bezeichnet man als Diastereomere (s.u.). Besteht eine
Verbindung nur aus Molekiillen eines Enantiomers,
bezeichnet man sie als enantiomerenrein. Bei Arznei-
stoffen wird das hinsichtlich des gewiinschten Effektes
besser oder stirker wirksame Enantiomer eines Enan-
tiomerenpaares als Eutomer bezeichnet, das schwécher
wirksame oder inaktive Enantiomer als Distomer. Uber
den Quotienten aus der Wirkstirke des Eutomers und
des Distomers ldsst sich das eudismische Verhiltnis -
in logarithmierter Form der eudismische Index - als
Parameter fiir die Stereoselektivitat eines chiralen Tar-
gets hinsichtlich seines Liganden heranziehen.

Am Beispiel des Betablockers Propranolol
(0o Abb.1.125) wird erkennbar, dass Enantiomere dhn-
lich unserer rechten und linken Hand durch Drehung,
eine einfache Symmetrieoperation, nicht zur Deckung
gebracht werden kénnen.

Diese besondere Eigenschaft eines Gegenstandes,
beispielsweise eines Molekiils, bezeichnet man als Chi-
ralitét (griech. cheir = Hand). Chiralitdt bedeutet, dass
sich Bild und Spiegelbild nicht zur Deckung bringen las-
sen. Bei Enantiomeren handelt es sich also um verschie-
dene Molekiile. Sie weisen unterschiedliche Konfigura-
tionen auf und konnen ohne Bindungsbruch nicht inei-
nander umgewandelt werden. Fiir das Auftreten von
Enantiomeren ist Chiralitit die notwendige und hinrei-
chende Bedingung. Gekniipft ist sie an das Vorhanden-
sein bestimmter Chiralititselemente, wie eines Chirali-
tatszentrums, einer Chiralitdtsachse oder einer Chirali-
titsebene. Davon abzugrenzen sind Symmetrieelemente
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o Abb.1.125 R- und S-Enantiomere von Propranolol, zur Definition von R und Ssiehe Text

innerhalb eines Molekiils, die zu Punktsymmetrie oder
Spiegelsymmetrie fithren und Achiralitat bedingen. Fiir
achsensymmetrische Molekiile gilt dies jedoch nicht
zwingend, weshalb Chiralitdt nicht mit dem Fehlen jeg-
licher Symmetrieelemente im Molekiil assoziiert wer-
den darf. Bei den meisten Arzneistoffen geht Chiralitat
auf ein Chiralititszentrum, also ein tetraedrisches
asymmetrisch substituiertes C-Atom mit 4 unterschied-
lichen Substituenten, zuriick. Man bezeichnet es auch
als stereogenes Zentrum oder Asymmetriezentrum.
Das Chiralitatszentrum muss allerdings kein Atom sein,
auch ein Raumpunkt kann als Chiralititszentrum fun-
gieren.

Optische und spezifische Drehung

Die optische Drehung einer chiralen Probe ist der Dreh-
winkel a, ausgedriickt in Grad (°), um den die Schwin-
gungsebene von linear polarisiertem Licht nach Durch-
gang durch die Losung der Probe gedreht wird.

Die optische Drehung optisch aktiver Substanzen hangt
ab

= von der Wellenldnge des polarisierten Lichts (meist
D-Linie Na-Licht bei 589,3 nm),

der Temperatur (meist 20°C),

dem Losemittel (i.d.R. wassrig),

der Schichtdicke der durchstrahlten Losung oder
Flissigkeit,

der Konzentration.

Auch tetraedrische Heteroatome kénnen, sofern sie 4
verschiedene Substituenten aufweisen, als chirales Zen-
trum fungieren (o Abb. 1.126). An die Stelle des vierten
Substituenten kann dabei ein nichtbindendes Elektro-
nenpaar treten. Mit Blick auf den Arzneischatz sind hier
in erster Linie Stickstoff-, wesentlich seltener Phosphor-
und Schwefelverbindungen von Interesse. Beim sp*-
hybridisierten, tetraedrischen N-Atom lassen sich -
anders als bei den Elementen Phosphor und Schwefel
der 3. Periode des PSE - bei Raumtemperatur aufgrund
des raschen Invertierens des nichtbindenden Elektro-
nenpaars keine Enantiomere fassen. Sofern das N-Atom
Teil eines tiberbriickten, starren Ringsystems ist (z.B.
Chinin, Chinidin, o Abb.1.139), unterbleibt die Inver-

Die spezifische Drehung [o]2%, der Losung einer chiralen
Substanz ist definiert durch den Drehwinkel «, ausge-
driickt in Grad (°), der Drehung der Polarisationsebene
bei der Wellenlange der D-Linie des Natriumlichts

(\ = 589,33 nm), gemessen bei 20°C an einer Losung der
zu priifenden Substanz, bezogen auf eine Schichtdicke
von 1 Dezimeter und einer Massenkonzentration von

1 Gramm Substanz je Milliliter (praxisndher meist
g/100mL).

Die spezifische Drehung wird durch ihren Zahlenwert
ohne Angabe einer Einheit ausgedriickt, wobei aber die
tatsachliche Einheit Grad mal Milliliter je Dezimeter und
Gramm (°-mL-dm~t-g1) darunter zu verstehen ist.
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o Abb.1.126 Stickstoff-Inversion sowie Enantiomerenpaare von Cyclophosphamid und Omeprazol mit Hetero-

atomen als Chiralitatszentrum

sion. Auch durch Protonierung oder N-Glucuronidie-
rung kénnen enantiomere Ammoniumsalze gebildet
werden (o Abb. 1.126).

Enantiomere weisen identische chemische und phy-
sikalische Eigenschaften, wie Siedepunkt, Schmelz-
punkt, Brechungsindex oder Dichte auf, mit einer Aus-
nahme: Sie sind optisch aktiv und vermdgen die
Schwingungsebene des linear polarisierten Lichts zu
drehen. Dieses Verfahren wird als Polarimetrie bezeich-
net. Der Betrag des Drehwinkels ist unter identischen
Bedingungen fiir die Enantiomere gleich, die Drehrich-
tung jedoch gegensitzlich. Infolgedessen zeigt ein Race-
mat keinen Einfluss auf die optische Rotation. Die
Angabe der Drehrichtung bei Enantiomeren erfolgt
durch ein (+) fiir rechtsdrehend oder ein (-) fiir links-
drehend, wobei man stets in Richtung der Lichtquelle
blickt. Mit der Angabe (+) kennzeichnet man ein Race-
mat.

Cahn-Ingold-Prelog-Konvention

Am besten werden Enantiomere {iber ihre absolute
Konfiguration - ermittelbar etwa mithilfe der Einkris-
tall-Rontgen-Diffraktometrie - und ihr optisches Rota-
tionsverhalten charakterisiert. Die Angabe der Dreh-
richtung lasst jedoch keine Riickschliisse auf die abso-
lute Konfiguration eines Enantiomeren zu. Mit der

absoluten Konfiguration ist die tatséchliche raumliche

Anordnung von Atomen oder Gruppen um die stereo-

gene Einheit einer chiralen Verbindung gemeint. Durch

Stereodeskriptoren beschreibt man sie exakt. Dazu ver-

wendet man die formale Vorgehensweise nach Robert

Sidney Cahn, Christopher Kelk Ingold und Vladimir

Prelog (CIP-System, 1966). Demnach werden die

4 Gruppen an einem Stereozentrum in einer ganz

bestimmten Reihenfolge, basierend auf Sequenzregeln,

geordnet.

s Priorititen werden nach abnehmenden Ordnungs-
zahlen vergeben, z.B.I>Br>CI>F>0O>N>C>H.

= Freie Elektronenpaare erhalten die fiktive Ordnungs-
zahl 0 und damit die niedrigste Prioritit.

= Bei Isotopen gilt: hohere Massenzahl vor niedrigerer
Massenzahl (z.B. D > H).

s Sind die Substituenten der ersten Sphire - also die
direkt am Chiralititszentrum gebundenen Atome -
identisch, betrachtet man so lange die Atome der
néchsten Sphire, bis ein Priorititsunterschied fest-
stellbar ist. Der verbleibende Teil der Kette ist ohne
Relevanz (o Abb. 1.127).

= Mehrfachbindungen werden so betrachtet, als sei das
jeweilige Atom oder die jeweilige Gruppe doppelt
bzw. dreifach vorhanden (Duplikatatome), z.B.
Estergruppe COOC, in C[O+0O+0] > Aldehyd-
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o Abb.1.127 Prioritatenfolge und Angabe der Deskriptoren beim Amlodipin (Prioritdt in Pfeilrichtung abneh-
mend). Bei Doppelbindungen verbindet man jedes der beiden an der Bindung beteiligten Atome per Einfachbin-
dung mit einem Duplikatatom des jeweils anderen Atoms, (=0 wird z.B. zu —(-(0) und —(-0—(C), Duplikatatome

in Klammern.

gruppe CHO, in C[O+0O+H] > Alkohol CH,0H, in
C[O+H+H]. Duplikatatomen ordnet man in der
néchsten Sphire keine Substituenten mehr zu.

= Bei gleichen Substituenten, die selbst chiral sind, gilt:
R>Sund R,R>R,S sowie §,S>S,R.

= Bei unterschiedlich konfigurierten Doppelbindun-
gengilt Z>E.

Zur Festlegung des Stereodeskriptors (R oder S) positio-
niert man den Substituenten mit der niedrigsten Priori-
tat — meist ein H-Atom - hinter der Bildebene und legt
die Priorititenfolge der um das Chiralitidtszentrum
angeordneten Substituenten nach den Sequenzregeln
fest. Meist wird das H-Atom in stereogenen Zentren
nicht gezeichnet und muss dann gedanklich erginzt
werden. Die jeweils vorliegende Konfiguration wird
entweder als R (lat. rectus = rechts, Priorititen im Uhr-
zeigersinn abnehmend) oder S (lat. sinister = links; Prio-
rititen entgegen dem Uhrzeigersinn abnehmend)
bezeichnet.

Das CIP-System dient auch der Festlegung der Kon-
figuration (Stereodeskriptoren E/Z) an C=C-Doppel-
bindungen. Man ordnet die Substituenten an der Dop-
pelbindung nach ihrer Prioritat entsprechend den obi-
gen Regeln. Befinden sich die beiden ranghéchsten
Substituenten der beiden Atome der Doppelbindung
auf derselben Seite, dann liegt eine Z-Konfiguration vor

(Z, zusammen). Liegen sie auf unterschiedlichen Seiten
der Doppelbindung, liegt E-Konfiguration vor (E, ent-
gegen).

Da beim Amlodipin, einem Ca?*-Kanalblocker vom
Nifedipintyp, die beiden Seiten des Dihydropyridins
ungleich substituiert sind, weist das C-4-Atom ein Chi-
ralitidtszentrum auf und es gibt ein Enantiomerenpaar.
Am C-4-Atom sind zunéchst nur C-Atome gebunden,
die wiederum selbst nur an C-Atome binden. Die Fest-
legung der Priorititenfolge entsprechend den Sequenz-
regeln weist den 2-Chlorphenylring als den rang-
hochsten Substituenten in der dritten Sphire aus
(o Abb.1.127). Das O-Atom der vierten Sphére hat wie-
derum Prioritdt vor dem H-Atom der Methylgruppe in
Position C-6.

Fischer-Projektion

Neben der CIP-Konvention wird auch eine etwas éltere
Ubereinkunft, die Fischer-Konvention (p- und
L-Deskriptoren), zur Bezeichnung absoluter Konfigura-
tionen verwendet (oAbb.1.128). Géngig ist sie bei
Zuckern und Aminoséuren. Mittels der Fischer-Projek-
tion transformiert man dreidimensionale Tetraeder-
strukturen in eine ebene zweidimensionale Darstellung.
Bezugssubstanz ist der Glycerinaldehyd, wobei man das
rechtsdrehende (+)-Enantiomer willkiirlich als p-Enan-
tiomer bezeichnete.
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L-(—)-Glycerinaldehyd

o Abb.1.128 Tetraederstruktur und absolute Konfigurationen gemdR Fischer-Konvention beim Glycerinaldehyd

= Die lingste C-Atom-Kette wird vertikal formuliert,
wobei das C-1-Atom ganz oben steht und in der
Regel die hochste Oxidationsstufe aufweist.

s Durch das unterste stereogene C-Atom der Kette
wird die absolute Konfiguration festgelegt.

= Asymmetrisch substituierte C-Atome liegen in der
Projektionsebene, wobei das zentrale C-Atom nicht
formuliert wird.

= Waagerechte Bindungen sind dem Betrachter aus der
Projektionsebene heraus zugewandt, dargestellt
durch nach auflen hin breiter werdende Keile (Keil-
strichprojektion).

= Senkrechte Bindungen weisen hinter die Projek-
tionsebene, dargestellt durch nach oben und unten
hin breiter werdende quergestrichelte Keile.

= Weist in der Fischer-Projektion die funktionelle
Gruppe am untersten stereogenen C-Atom nach
rechts, so handelt es sich um ein p-Enantiomer (D,
dexter = rechts), weist sie nach links, so liegt das
L-Enantiomer vor (L, leavus = links).

Von der p- oder L-Konfiguration lasst sich nicht einfach
auf den Drehsinn (+) oder (-) des Enantiomers im Polari-
meter schliefen. p-konfigurierte Verbindungen kénnen
linksdrehend und L-konfigurierte rechtsdrehend sein.
Mochte man die Konfigurationsverhiltnisse bei
Kohlenhydraten mit mehreren benachbarten Chirali-
tatszentren nach der Fischer-Konvention bezeichnen,
so erfolgt die Zuordnung entsprechend der Konfigura-
tion des asymmetrisch substituierten C-Atoms, das am
hochsten beziffert ist. Es ist der CH,OH-Gruppe am
néchsten positioniert. Weist die Hydroxygruppe nach
rechts, ordnet man der pD-Reihe, weist sie nach links,
ordnet man der L-Reihe zu. Basierend auf der Konfigu-
ration der Erythrose und Threose spricht man bei Ver-

bindungen mit 2 benachbarten asymmetrisch substitu-
ierten C-Atomen von erythro- oder threo-konfigurier-
ten Verbindungen (o Abb. 1.129).

meso-Verbindung

Im Falle einer Anzahl n konstitutionell unterschiedli-
cher stereogener C-Atome existieren in der Regel
2" Konfigrationsisomere, sofern keine intramolekulare
Spiegelebene vorhanden ist. Im Falle von 3 konstitutio-
nell unterschiedlichen stereogenen C-Atomen (n = 3)
existieren demnach bereits acht (2" = 23 = 8) Konfigura-
tionsisomere und somit 4 Enantiomerenpaare. Ein vor-
handenes Chiralititselement impliziert aber nicht not-
wendigerweise Chiralitit. So weisen meso-Verbindun-
gen zwar Stereozentren auf, sind aber dennoch achiral,
da sie 2 gleichartig substituierte Chiralititszentren und
eine intramolekulare Spiegelebene (in o Abb.1.130
senkrecht zur Papierebene) besitzen. Verbindungen, die
2 asymmetrisch substituierte C-Atome aufweisen, wel-
che die gleichen Substituenten tragen, kommen dem-
nach nur in 3 stereoisomeren Formen vor. Das bekann-
teste Beispiel ist die mit 2 Stereozentren ausgestattete
Weinsiure, bei der lediglich 3 statt 4 Stereoisomere auf-
treten. Wahrend 2 davon Enantiomere darstellen und
optisch aktiv sind, ist die zu diesen diastereomere meso-
Form optisch inaktiv. Die optische Aktivitit hebt sich
bei den meso-Formen - salopp formuliert — intramole-
kular auf. Auch das Tuberkulosemitte] Ethambutol
weist 2 gleichartig substituierte Chiralitdtszentren sowie
eine Spiegelebene auf. Somit kommen auch hier nur 3
stereoisomere Formen vor (o Abb.1.130). Eutomer ist
das rechtsdrehende S,S-konfigurierte Enantiomer, das
R,R-konfigurierte Enantiomer ist nahezu inaktiv. Die
optisch inaktive R,S-konfigurierte meso-Form ist gegen-
iiber der S,S-Form 16-fach weniger wirksam.
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Erythrose
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o Abb.1.129 p/L-Deskriptoren sowie erythro- und threo-Formen
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o Abb.1.130 Enantiomerenpaar und achirale meso-Form beim Ethambutol
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1R, 31,58 C-3in der 1R, 35,55

Spiegelebene

o0 Abb.1.131 Pseudochiralitdt am Beispiel der 3a/3p3-Tropanole

Pseudochiralitdt

Pseudoasymmetrie liegt bei Verbindungen vor, die am
Pseudoasymmetriezentrum 4 unterschiedliche Substi-
tuenten aufweisen, von denen 2 zueinander enantio-
morph sind, also entgegengesetzten Chiralititssinn
aufweisen. Verbindungen dieser Art sind achiral. So
weisen die in o Abb. 1.131 dargestellten Tropanole an
den C-Atomen C-1 und C-5 entgegengesetzt konfigu-
rierte Chiralititszentren auf. Das C-3-Atom mit axial-
stindiger oder dquatorialer Hydroxygruppe liegt in
der Spiegelebene des Molekiils und ist daher pseudo-
chiral. Von seinen 4 verschiedenen Substituenten sind
demnach 2 konstitutionell identisch aber spiegelbild-
lich konfiguriert. Fiir die Konfiguration von Pseudo-
chiralititszentren verwendet man die Deskriptoren r
und s, wobei fiir die Priorititenfolge der im Molekiil
vorhandenen chiralen Zentren R>S festgelegt wurde.
Im 3a-Tropanol von Atropin weist das R-konfigurierte
C-1 gegentiber dem S-konfigurierten C-5 die héhere
Prioritdt auf. Somit wird C-3 gemaf3 den CIP-Regeln
mitdem Kleinbuchstaben rbezeichnet. Im 33-Tropanol
von Cocain ist es dagegen 3s-konfiguriert.

Prochiralitat

Manche Molekiile, beispielsweise Ethanol, weisen Pro-
chiralititszentren auf. Ein derartiges Zentrum kann
durch Austausch eines Substituenten zu einem Chirali-
titszentrum werden. Charakterisiert ist es durch 2 iden-
tische Substituenten sowie 2 Substituenten, die sich von
diesen und natiirlich auch untereinander unterscheiden
miissen (o Abb. 1.132). Die beiden identischen Substitu-
enten bezeichnet man als enantiotop. Ersetzt man einen
der beiden enantiotopen Substituenten, wiirde ein
Enantiomer entstehen, folglich sich ein Chiralitétszent-
rum bilden. Trigonal-planare Molekiile kénnen hin-

gegen enantiotope Flichen aufweisen und dadurch
prochiral sein (o Abb. 1.132). Tritt iiber eine der beiden
Seiten des planaren, sp?-hybridisierten Molekiils ein
vierter Substituent hinzu, entsteht ein sp*>-hybridisiertes
Enantiomer. Der Angriff erfolgt also von der Re- oder
der Si-Seite. Die Differenzierung enantiotoper Flachen
ist von grofler Relevanz bei vielen metabolischen Pro-
zessen.

Sofern einer oder beide der ungleichen Substitu-
enten eines Prochiralitidtszentrums chiral sind, kon-
nen Diastereomere gebildet werden (o Abb.1.133).
Am Beispiel des NADH wird der Sachverhalt erkenn-
bar.

Die beiden H-Atome des NADH werden nach CIP
mit pro-(prochiral-)S und pro-R bezeichnet, wobei die
Deskriptoren R und S nach jeweils gedanklichem Aus-
tausch eines H-Atoms gegen Deuterium und Beriick-
sichtigung der Prioritatenfolge D > H im nun chiralen
Molekiil resultieren. Da das NADH bereits Stereozent-
ren in den Zuckereinheiten aufweist, sind die beiden
H-Atome diastereotop. Die Prochiralitit der beiden
H-Atome im NADH ist wichtig mit Blick auf den ste-
reochemischen Verlauf der Reaktionen von Dehydro-
genasen. So zeigten Versuche mit deuteriertem Etha-
nol, dass durch die chirale Alkoholdehydrogenase das
pro-R-H-Atom des Ethanols auf den Wasserstoffak-
zeptor NAD* transferiert wird. Das gleiche Enzym
reduziert die Brenztraubensdure von der Re-Seite
unter Bildung von S-Milchséure (o Abb. 1.134).

Prochirale Arzneistoffe wie Phenylbutazon, Diaze-
pam, Valproinsdure oder Phenytoin werden im Rahmen
der Biotransformation in Enantiomere umgewandelt.
Instruktiv ist die metabolische Umwandlung von Levo-
dopa in L-Norepinephrin, da die Begrifflichkeiten noch
einmal klar werden (o Abb.1.135).
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o Abb.1.132 Prochiralitdtszentrum bei Ethanol und prochirale Flachen bei Acetaldehyd
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o Abb.1.133 Prochirales Zentrum beim NADH und Vorgehensweise zur Festlegung der Prioritatenfolge

Planare und axiale Chiralitdt, Atropisomere

Neben zentraler Chiralitit kennt man auch Beispiele
von helikaler, axialer sowie planarer Chiralitét. Ein Bei-
spiel planarer Chiralitit findet sich beim H;-Antihista-
minikum Ketotifen. Die Substanz weist ein nichtplana-
res, sterogenes System auf, wobei dem mittleren Ring,
bedingt durch die intrazyklische Methylengruppe, noch
eine gewisse konformative Beweglichkeit zukommt. Die
Chiralititsebene lduft beim Ketotifen durch die 4 farbig
markierten, koplanaren C-Atome (o Abb.1.136). Das
dem zentralen C-Atom benachbarte C-Atom auf der

Anellierungsseite des Phenylrings fungiert als Pilot-
Atom und befindet sich auflerhalb der Ebene. Planare
Chiralitét ldsst sich auch nach dem CIP-System charak-
terisieren. Man betrachtet ausgehend vom Pilot-Atom
(Leit-Atom) die Atome der Ebene entlang der Bindun-
gen. Tritt hierbei eine Verzweigung auf, wihlt man das
Atom mit der hoheren Prioritit, wobei der resultierende
Pfad dann im Uhrzeigersinn (R;,) oder entgegen diesem
verlaufen (S;) kann.

Wird das Ketotifen im Rahmen der Biotransforma-
tion N-glucuronidiert, kommt es zur Aufhebung der
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o Abb.1.134 Oxidation von Ethanol durch die Alkoholdehydrogenase und Bildung von S-Milchsdure aus Brenz-

traubensdure

Chiralitatszentrum

enantiotop
diastereotop pro-R pro-S
H H H H H oH
HO COOCH DDC HO NH, DBH HO NH,
S —_—
H, NH, -CO, Ay
"o * HO HO _
Verlust des diastereotop

Chiralitatszentrum
Levodopa

Dopamin

Chiralitatszentrums

L-Norepinephrin

o Abb.1.135 Metabolische Umwandlung von Levodopa in L-Norepinephrin. DDC: Dopa-Decarboxylase, DBH:

Dopamin-B-Hydroxylase

Inversion des N-Atoms und zur Bildung eines quarti-
ren Ammoniumglucuronids. Dies fiithrt neben der pla-
naren zu axialer Chiralitét, da nun jeweils 2 ungleiche
Substituenten an den Achsenenden auftreten
(0 Abb. 1.137). Theoretisch sind somit 4 stereoisomere
N-Glucuronide des Ketotifens denkbar. Zur Benen-
nung blickt man in die Bildebene entlang der Chirali-
tatsachse, wobei die dem Auge des Betrachters nihe-
ren Substituenten Prioritit vor den entfernter liegen-
den besitzen. Man schaut zunédchst auf die beiden
vorderen Substituenten, wobei man diese durch einen
kraftigen Strich markiert, und zeichnet dann die hinte-
ren Substituenten ein.

Ein Spezialfall axialer Chiralitdt sind Atropiso-
mere. Bei diesen ist aus sterischen oder elektronischen
Griinden die ungehinderte Rotation um eine
bestimmte Einfachbindung im Molekiil erschwert.
Atropisomere wandeln sich hinreichend langsam -
per Definition mit einer Halbwertszeit von
>1000 Sekunden - ineinander um, sodass sich die
Enantiomere isolieren lassen. Klassisch findet man
Atropisomere bei Biaryl- und Heterobiarylderivaten,
die sperrige Substituenten in ortho-Stellung zur
Biphenylverkniipfung und damit axiale Chiralitdt auf-
weisen. Atropisomerie tritt potenziell aber auch bei
Diarylethern, Benzamiden oder Diarylaminen auf. Ist
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konformativ geringflgig beweglich
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o Abb.1.136 Planare Chiralitat bei Ketotifen

die Isomerisierungsbarriere niedrig, liegen bei Raum-
temperatur meist racemische Mischungen vor. Ein
bekanntes Beispiel fiir die Atropisomerie ist das chi-
rale Phosphan (2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,1’-
binaphthyl, BINAP; oAbb.1.138), ein exzellenter
zweizdhniger chiraler Ligand fiir Rh(I) oder Ru(Il),
eingesetzt insbesondere bei asymmetrischen Hyd-
rierungen. Der zur Gichtbehandlung verwendete
Mitose-Hemmstoff Colchicin weist am C-7-Atom ein
Stereozentrum auf. Die eingeschrinkte Rotation um
die Tropolon-Phenyl-Bindung (C-12a-C-12b)
bedingt zudem axiale Chiralitdt, wodurch ein Enan-
tiomer und ein diastereomeres (s.u.) Enantiomeren-
paar denkbar sind. Colchicin liegt jedoch ausschlief3-
lich als thermodynamisch stabiles (ca. 13kJ/mol fiir
R,,7S vs. §,,7S) und sterisch bevorzugtes Atropisomer
(R,,7S) mit dquatorialer Anordnung der Acetamido-
gruppe vor. Das enantiomere S,,7R-(+)-Colchicin
kommt in der Natur nicht vor, das atropisomere Dia-
stereomer (S,,7S; o Abb. 1.138) hat nur hypothetischen
Charakter. Die ndher am Auge des Betrachters liegen-
den Substituenten a und b haben Vorrang vor den
Substituenten ¢ und d. Die Bestimmung der Prioritat
erfolgt nach CIP. Zur Festlegung der Konfiguration
bewegt man sich nun von b nach ¢, entweder im Uhr-
zeigersinn (R,) oder entgegen (S,). Anhand der Atrop-
isomere des Desacetamidocolchicins konnte gezeigt
werden, dass nur die R,,7S-Form die Tubulinpolyme-
risation hemmt.

vom Pilot-Atom

Diastereomere

Nicht spiegelbildliche Stereoisomere bezeichnet man als
Diastereomere. Sie konnen chiral oder achiral sein.
Enantiomere weisen demgegeniiber bei 2 asymmetrisch
substituierten C-Atomen (allgemein #) in allen Stereo-
zentren invertierte Konfiguration auf. Keinesfalls kon-
nen 2 Stereoisomere also zueinander enantiomer und
diastereomer zugleich sein. Analog den Enantiomeren
konnen Diastereomere nicht zur Deckung gebracht
werden, spiegelbildlich sind sie jedoch auch nicht. Dia-
stereomere unterscheiden sich meist deutlich in ihren
chemischen und physikalischen Eigenschaften, wie dem
Loslichkeitsverhalten, den Siede- und Schmelzpunkten
sowie den NMR- und IR-Spektren, mitunter auch deut-
lich in der biologischen Wirkung.

So wird das 8S,9R-konfigurierte Chinolinalkaloid
Chinin aus der Rinde des Chinarindenbaums (Cin-
chona succirubra) zur Therapie der Malaria tropica ein-
gesetzt, wihrend das zum Chinin diastereomere 8R,9S-
konfigurierte Chinidin ein Antiarrhythmikum darstellt
(o Abb.1.139).

Das bereits erwahnte Alkaloid Ephedrin weist 2 Chi-
ralititszentren und damit 4 (2") optisch aktive Formen
auf (o Abb.1.140). Bei 1R,2S-(-)-Ephedrin/1S,2R-(+)-
Ephedrin (o Abb.1.129) sowie 1R,2R-(-)-Pseudoephe-
drin/18,28-(+)-Pseudoephedrin handelt es sich jeweils
um Enantiomerenpaare (o Abb. 1.140). Zueinander ver-
halten sich die Ephedrine und Pseudoephedrine aber als
Diastereomere.
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o Abb.1.137 Axiale Chiralitat beim Ketotifen nach N-Glucuronidierung. UGT: UDP-Glucuronosyltransferase,

a: axiale Chiralitat

Epimere und Anomere

Unterscheiden sich Diastereomere in der Konfiguration
an genau einem Chiralititszentrum, bezeichnet man
diese als Epimere. So ist beispielsweise Cytarabin
(»Kap. 13.5.2) das 2’-Epimer des Cytidins (o Abb. 1.141).
Epirubicin ist das 4’-Epimer des Doxorubicins und
unterscheidet sich von diesem nur durch die dquatoriale
Anordnung der 4-OH-Gruppe im Aminozucker Dau-
nosamin (o Abb. 1.141).

Insbesondere von Kohlenhydraten und Glykosiden
sind spezielle Diastereomere bzw. Epimere bekannt, die
man als Anomere bezeichnet. Sie werden als a- und
B-Form bezeichnet und unterscheiden sich bei sonst
gleicher Konfiguration nur am Chiralititszentrum des

C-1-Atoms, dem anomeren C-Atom. Dieses entsteht aus
dem prochiralen Carbonyl-C-Atom der offenkettigen
Aldehyd(al)-Form des Zuckers (o Abb. 1.142) bei dessen
Umwandlung in die zyklische Halb- oder Vollacetal-
bzw. Ketalform und ist dem Ringsauerstoff benachbart.
Da die C-5-OH-Gruppe von beiden Seiten an die pro-
chirale Carbonylfunktion addieren kann, resultieren
2 Diastereomere. Diese Anomere kénnen sich ineinan-
der umlagern. Lost man a-p-Glucose oder -p-Glucose
in Wasser, so stellt sich ein Gleichgewicht ein, dessen
Drehwert etwas zur Seite der P-Form verlagert ist
(0 Abb. 1.142). Betrachtet man die Sesselformen, so ist
bei der a-p-Glucose die acetalische Hydroxygruppe
axial angeordnet, bei der 3-p-Glucose steht sie dquato-
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Rotation
eingeschrankt

(R)-BINAP

C-12

Diastereomer S,,7S
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C-12

C-4a

Sa \A
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C-1-OCH, C-1-OCHg

(Blick entlang der Chiralitatsachse)

o Abb.1.138 Atropisomerie beim 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl und beim Colchicin

(-)-Chinin
(1S, 3R, 48, 8S, 9R)

o Abb.1.139 Diastereomerenpaar Chinin und Chinidin

rial. In den Tollens'schen Ringformeln der p-Zucker
steht die Hydroxygruppe in der a-Form am C-1-Atom
auf der rechten Seite, bei der f-Form steht sie links.

Geometrische Isomere
Doppelbindungen
Bei geometrischen Isomeren handelt es sich um einen
speziellen Typ von Diastereomeren. Geometrische Iso-
merie tritt auf, wenn Substituenten um eine Bindung
mit eingeschrankter Rotation angeordnet sind. Dies ist
durch im Molekiil vorhandene Doppelbindungen und
Ringsysteme moglich.

Sofern sich die Substituenten mit der jeweils hochsten
Prioritat nach der CIP-Konvention auf der gleichen Seite

(+)-Chinidin
(1S, 3R, 48, 8R, 9S)

einer Doppelbindung befinden, liegt das Z-Isomere (Z =
zusammen) vor, andernfalls das E-Isomere (E = ent-
gegen). Die E/Z-Nomenklatur ist der cis/trans-Nomen-
Kklatur vorzuziehen. Letztere bezeichnet die geometischen
Isomere als cis-Isomere (lat. cis = diesseits) bzw. trans-Iso-
mere (lat. trans = jenseits, hiniiber). Allerdings ist sie nur
eindeutig, wenn der Substituent genannt wird, auf den
sich die Deskriptoren beziehen. Das Antidepressivum
Doxepin liegt als achirales E/Z-Isomeren- bzw. Dia-
stereomerengemisch vor (o Abb. 1.143), wobei der Anteil
des Z-Isomers bei etwa 15 % liegt. Die antidepressive Wir-
kung schreibt man dem E-Isomer zu, in welchem das
H-Atom und die Seitenkette der C=C-Doppelbindung
im Vergleich zum Z-Isomer umgekehrt angeordnet sind.
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OH OH
s H ~&— Enantiomere =—3» A H\
R \CH3 S 5 CH3
CHs CHs
(1R,25)-(—)-Ephedrin (1S,2R)-(+)-Ephedrin
Diastereomere Diastereomere Diastereomere
oH
- ~&— Enantiomere =—3» . N_
CHj ® CHs
CH3
(1R,2R)-(-)-Pseudoephedrin

(15,25)-(+)-Pseudoephedrin
o Abb.1.140 Optisch aktive Formen bei Ephedrin und Pseudoephedrin
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Cytarabin Cytidin

Doxorubicin

Epirubicin
o Abb.1.141 Ausgewdhlte Epimerenpaare
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Referenzatom Referenzatom
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36 % 0,02 % 64 %
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o Abb.1.142 Anomerie am (-1-Atom bei Kohlenhydraten als Sonderfall der Epimerie sowie Formelschreibweisen

Bei Tamoxifen sind gleichermaflen 2 geometrische
Isomere méglich. Sein aktiver Metabolit, das 4-Hydro-
xytamoxifen, ist wie Tamoxifen selbst Z-konfiguriert.
Konfigurationsisomere vom Typ E/Z finden sich iibri-
gens auch bei C=N- und N=N-Doppelbindungen,
also auch bei Oximen, Iminen, Hydrazonen und Azo-
verbindungen. Ein Beispiel ist das (-Lactam-
Antibiotikum Cefuroximaxetil, dessen Oximether-
struktur Z-konfiguriert vorliegt. Bei der Ermittlung
der Prioritdt der Substituenten nach CIP erhalt hier
das freie Elektronenpaar am N-Atom die niedrigste
Prioritat.

Ringsysteme

Auch bei zyklischen Substanzen, beispielsweise beim
Calciumkanalblocker Diltiazem, liegen die Substituen-
ten an den Positionen 2 und 3 entweder auf der gleichen
Seite (cis) oder auf unterschiedlichen Seiten (trans) des
Tetrahydrobenzothiazepin-Rings. Diltiazem besitzt
Chiralititszentren an den C-Atomen C-2 und C-3,
wodurch 4 stereoisomere Formen denkbar sind. Nur
das rechtsdrehende, (28,35)-konfigurierte Enantiomer
der cis-Form (o Abb. 1.144) zeigt eine potente, koronare
gefaflerweiternde Aktivitat. Das (2R,3S)-konfigurierte
Diastereomer tritt als Verunreinigung auf.
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Z-Doxepin, ca. 15 % E-Doxepin, ca. 85 % Cefuroximaxetil
H3C | I H3C | I
ok DR
N N
07>"cH;  HO 07 " CH,
Z-Tamoxifen Z-4-Hydroxytamoxifen

o Abb.1.143 E/Z-Isomerie bei Arzneistoffen mit (=C- oder (=N-Doppelbindungen
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o Abb.1.144 cis-trans-Isomere von Diltiazem
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gleiche Liganden in gleiche Liganden liegen

benachbarten Positionen gegenuber
CI\Pt/NHa CI\Pt/NH3
c” “NH, HNT Yl
Cisplatin trans-lsomer

(unwirksam)

o Abb.1.145 Cisplatin und sein trans-Isomer

Metallkomplexe

Geometrische Isomerie tritt auch in der Komplexche-
mie auf. Dazu miissen bei quadratisch-planaren oder
oktaedrischen Komplexen mit d?sp- bzw. d?sp*-hybri-
disiertem Zentralion mindestens 2 verschiedene Ligan-
den vorhanden sein. Das Isomer mit den gleichen
Liganden in benachbarten Positionen ist das cis-Isomer.
Beim trans-Isomer liegen sich die gleichen Liganden
gegeniiber. Ein Beispiel ist das Zytostatikum Cisplatin
(o Abb. 1.145), dessen trans-Isomer unwirksam ist. Bei
tetraedrischen Komplexen gibt es keine geometrischen
Isomere, da die Liganden vom Zentralion alle gleich
weit entfernt sind.

Konformationsisomere

Bei den bisher betrachteten Strukturen handelt es sich
um Konfigurationsisomere, bei denen ein Isomer nur
durch Bindungsbruch in das andere umgewandelt wer-
den kann. Dagegen kénnen Konformationsisomere
(Konformere) durch Rotation um eine Einfachbindung
— bei ausreichender freier Drehbarkeit und meist gerin-
ger Energiebarriere - ineinander iberfithrt werden.
Letztlich hingt die konformative Flexibilitét eines Wirk-
stoffmolekiils von der Anzahl sowie der Position der im
Molekiil vorhandenen Einfachbindungen ab. Im For-
melbild lassen sich Konformere bevorzugt durch die
Newman-Projektion darstellen. Dazu betrachtet man
das Molekiil entlang der zu beschreibenden Bindung
und stellt das zum Betrachter weisende C-Atom als
Kreis dar. Von dessen Zentrum gehen 3 Bindungen zu
den Substituenten aus. Die Bindungen des hinteren
C-Atoms werden auflerhalb des Kreises dargestellt, da
dieses vom vorderen C-Atom verdeckt wird. Die ener-
giedrmste, stabilste Konformation ist iiblicherweise die
gestaffelte (staggered) Anordnung. Hier sind die Substi-
tuenten am weitesten voneinander entfernt. Die ver-
deckte, ekliptische Konformation ist aufgrund der Cou-
lomb-AbstofSung die energiereichste. Weisen die beiden
C-Atome unterschiedliche Bindungspartner auf, bei-

spielsweise eine Estergruppe und ein quartdres Amin
beim Acetylcholin, sind 2 Anordnungen der gestaffelten
Konformation denkbar, die man als gauche- und anti-
Konformation bezeichnet.

Aus sterischer Sicht wiirde man beim konformativ
hochflexiblen Acetylcholin (Ach, o Abb.1.146) eher
der thermodynamisch giinstigeren, gestaffelten anti-
Konformation mit einem Diederwinkel von 180° zwi-
schen quartirem N-Atom und Acetylrest und somit
maximaler raumlicher Entfernung der beiden Substi-
tuenten den Vorzug geben. In der Tat ist die trans- oder
anti-Konformation die aktive Konformation bei der
Bindung an muscarinische Rezeptoren. Nach NMR-
spektroskopischen Studien ist jedoch in Losung die
energiereichere  gauche-Konformation  bevorzugt,
basierend auf der intramolekularen Anziehung zwi-
schen dem positiv geladenen, quartdren N-Atom und
dem polarisierten O-Atom der Estercarbonylgruppe.
Die gauche-Konformation ist auch die aktive Konfor-
mation beziiglich der Bindung an nicotinische Ach-
Rezeptoren. Grundsitzlich kann sich demnach die
aktive Konformation eines Wirkstoffs von einer ener-
getisch giinstigeren Konformation unterscheiden.
Letztlich sind hinsichtlich der bevorzugten Konforma-
tion bei vielen Wirkstoffen neben sterischen Parame-
tern auch elektronische oder strukturelle Aspekte, int-
ramolekulare H-Briicken, und insbesondere auch die
Bindungsverhiltnisse am jeweiligen Rezeptor oder
dessen Subtypen zu beachten. Haufig kommt es erst im
Rahmen von Protein-Ligand-Wechselwirkungen zur
Ausbildung einer aktiven Konformation und eines
Protein-Ligand-Komplexes.

Einen Uberblick iiber die verschiedenen Arten der
Isomerie gibt 0 Abb. 1.147.

1.4.2 Stereochemie und therapeutische
Wirkung

Von jedem chiralen Molekiil gibt es genau 2 Enantio-

mere. Im Sinne der Qualititsverbesserung in der Arz-

neimitteltherapie wurden bei chiralen Verbindungen in

den letzten Jahren zunehmend enantiomerenreine Ver-

bindungen zur Marktreife gebracht, beispielsweise

= Levomethadon als linksdrehendes R-Enantiomer des
Methadons,

= Levofloxacin als S-Enantiomer des Ofloxacins,

= Esomeprazol, das S-Enantiomer des Omeprazols,

= Levodopa als S-Enantiomer des 3,4-Dihydroxyphe-
nylalanins (DOPA),

= Methotrexat in Form seines S-Enantiomers.

Waurden bis zum Ende der 1990er Jahre neu zugelassene
chirale Arzneistoffe iiberwiegend als Racemat vermark-
tet, sind es mittlerweile iiberwiegend die Eutomere.
Auch ist in vielen Fillen mit der chiralen Umschaltung
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o Abb.1.146 Konformationen von Acetylcholin, ekliptische Darstellung: Substituenten etwas versetzt gezeichnet
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o Abb.1.147 Isomerie-Arten
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o Abb.1.148 Schematische Dreipunkt-Adaption zwischen den Enantiomeren einer chiralen Verbindung und

einem Rezeptorprotein

eines zunichst vermarkteten Racemates auf das Euto-
mer, dem ,,chiral switch’, ein giinstigeres Nutzen-Risiko-
Verhiltnis verbunden.

Dagegen wird der ganz iiberwiegende Teil der natiir-
lich vorkommenden Arzneistoffe von der Natur enan-
tiomerenrein biosynthetisiert, so z.B. das mit 5 asym-
metrisch substituierten C-Atomen versehene, linksdre-
hende Morphin aus dem Schlafmohn (Papaver
somniferum) oder das S-(-)-Colchicin (7S,12R,, Index a
= axiale Chiralitat) aus der Herbstzeitlosen (Colchicum
autumnale, o Abb. 1.138).

In einer achiralen Umgebung verhalten sich die
Enantiomere eines Racemates chemisch gleich. Im
lebenden Organismus trifft der chirale Wirkstoff auf-
grund des Aufbaus der Proteine aus L-Aminosduren
jedoch auf eine Umgebung aus chiralen, enantiomeren-
reinen Makromolekiilen, darunter G-Protein-gekop-
pelte Rezeptoren, Enzyme, Immunglobuline, Trans-
portproteine oder ligandengesteuerte Ionenkanéle. Hie-
rin ist die Ursache fiir die chirale Erkennung in
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Pro-
zessen zu sehen. Es ist daher plausibel, dass den jeweili-
gen Enantiomeren oder Diastereomeren eine unter-
schiedlich gute stereochemische Passform fiir das mole-
kulare Target zukommt (o Abb. 1.148). So schreibt man
entsprechend der nicht ganz unumstrittenen und mit
einigen Nachteilen behafteten Pfeifferschen Regel chi-
ralen Wirkstoffen mit hoher Wirkstirke zugleich eine
hohe Stereoselektivitit beziiglich des molekularen Tar-
gets zu, ausgedriickt durch entsprechend grofle Zahlen-
werte fiir das eudismische Verhaltnis. Der Begriff Phar-
makophor beschreibt das dreidimensionale Arrange-
ment der fiir die biologische Wirkung eines Arzneistoffs
verantwortlichen funktionellen Gruppen. Neben den
elektronischen Eigenschaften sind es insbesondere ste-

rische Aspekte, die eine optimale Interaktion mit dem

molekularen Target ermoglichen. Nach einer Hypothese

von Easson und Stedman (Easson-Stedman-Modell)

geht man davon aus, dass 3 der 4 Substituenten eines

asymmetrisch substituierten C-Atoms zur intermoleku-

laren Wechselwirkung mit der Rezeptoroberfliche in

der Lage sein sollten (o Abb. 1.148), wobei eine generelle

Giiltigkeit allerdings nicht gegeben ist. Oft werden

Pharmakophore daher durch 3-4 Punkte in der Anord-

nung eines Dreiecks oder Tetraeders charakterisiert.
Stereoisomere, beispielsweise Enantiomere, weisen

oft unterschiedliche pharmakodynamische Eigenschaf-

ten auf und es ist moglich, dass

= nur ein Enantiomer den gewiinschten therapeuti-
schen Effekt aufweist,

= beide Enantiomere biologisch gleichermaflen aktiv
sind,

= die Enantiomere sich beziiglich der pharmakodyna-
mischen und pharmakokinetischen Eigenschaften
wie beispielsweise Metabolisierungsgeschwindigkeit
und Metabolitenmuster unterscheiden,

= ein Enantiomer groflere Selektivitit gegeniiber
Rezeptoren, Transportern oder Enzymen aufweist,

= einem Stereoisomer unerwiinschte Wirkungen
zukommen,

= oder die Stereoisomere zumindest teilweise gegen-
sitzliche Effekte ausiiben.

Potenzielle Vorteile des therapeutischen Einsatzes eines

Enantiomeren gegeniiber dem Racemat bestehen in

= der Vermeidung unerwiinschter pharmakodynami-
scher Effekte durch das Distomer und damit einer
verbesserten Arzneimittelsicherheit,

= einer verringerten Wirkstoffdosis durch Applikation
des Eutomers,



Eutomer
(Escitalopram)

o Abb.1.149 Enantiomerenpaar beim Citalopram
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(R)-Bicalutamid

o Abb.1.150 Enantiomerenpaar von Bicalutamid

s der selektiveren Erstellung eines pharmakodynami-
schen Profils,

= eines weniger komplexen pharmakokinetischen Pro-
fils,

s der Vermeidung von metabolischem Ballast.

Anhand der folgenden Wirkstoftbeispiele lassen sich
einige Szenarien aufzeigen.

Unterschiedliche Affinitat zu Transportern

Escitalopram ist als antidepressiv wirksames S-Enantio-
mer (o Abb. 1.149) des selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmers Citalopram im Handel (» Kap.7.16.2).
Es hemmt die Serotonin-Wiederaufnahme weitaus
effektiver als die R-Form. Diese Hemmung basiert auf
einer stereoselektiven Interaktion mit dem Serotonin-
Transporter, da S-Citalopram ca. 40-fach starker an das
Transportprotein bindet als das R-Enantiomer. Escitalo-
pram bindet auflerdem nicht oder in nur geringem Maf3
an andere Rezeptoren, wie 5-HT -, 5-HT,-, a;-, ay-,
B-Adrenozeptoren, Histamin-H;-Rezeptoren, Benzodi-
azepin- und Opioidrezeptoren sowie cholinerge Musca-
rinrezeptoren. Aufgrund des in der Stereochemie
begriindeten speziellen Wirkungsmechanismus der
Serotonin-Wiederaufnahmehemmung ist Escitalopram
ein ausgesprochen selektiv wirkender Arzneistoft.

1.4 Stereochemische Aspekte

Distomer
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(S)-Bicalutamid

Enantioselektiver Metabolismus
Das  hochaffine = Antiandrogen  Bicalutamid
(»Kap.13.8.3) weist ein Stereozentrum am C-2-Atom
auf. Zwar ist das Racemat im Handel, doch geht die anti-
androgene Aktivitit nahezu ausschliefllich auf das
(-)-R-Bicalutamid (o Abb. 1.150) als Eutomer zurtick.
Dessen In-vitro-Bindungsaffinitit zum Androgenre-
zeptor ist ca. 33-fach hoher als die des (+)-S-Distomers.
Zudem ist die Bindungsaftinitdt des racemischen Bica-
lutamids nur etwa halb so grofd wie die des (-)-R-Bicalut-
amids, woraus ersichtlich wird, dass das (+)-S-Enantio-
mer fiir die antiandrogene Aktivitit nahezu bedeu-
tungslos ist. In vivo ist die antiandrogene Aktivitat des
R-Bicalutamids im Rattenmodell sogar 60-fach héher.
Offenbar tragt bei Bicalutamid neben der stereoselekti-
ven Rezeptorbindung insbesondere der hohere syste-
misch verfiigbare Anteil des R-Enantiomers als Folge
einer enantioselektiven Biotransformation erheblich
zur antiandrogenen Aktivitit bei. In der Tat wird beim
Menschen (-)-R-Bicalutamid wesentlich langsamer
metabolisiert und eliminiert als das S-Enantiomer, da
letzteres nach oraler Gabe einem extensiven First-Pass-
Metabolismus unterliegt.
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OH

Enantiomere

Enantiomere

o Abb.1.151 Optisch aktive Formen des Fenoterols
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Fluoxetin

o Abb.1.152 Enantiomerenpaar von Fluoxetin

Unterschiedliche Wirkstdrke

Beim B,-Sympathomimetikum Fenoterol mit 2 Chirali-
titszentren kommt dem von der Ph. Eur. beschriebenen
Racemat mit R,R/S,S-Konfiguration eine 9-20-mal star-
kere B-sympathomimetische Wirkung zu als dem zu
diesem Enantiomerenpaar diastereomeren R,S/S,R-
konfigurierten chiralen Racemat. Eutomer ist das R,R-
Enantiomer.

Unterschiedliches Interaktionspotenzial

Beim selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Fluoxetin fungieren beide Enantiomere als effiziente
Serotonin-Reuptake-Inhibitoren, zugleich sind sie aber
auch potente CYP2D6-Inhibitoren. Einziger identifi-
zierter aktiver Metabolit ist das chirale Demethylfluoxe-
tin, ebenfalls ein potenter CYP2D6-Inhibitor. Probleme
ergeben sich daher in der Kombination mit Arzneistof-
fen, deren Abbau stark von CYP2D6 abhéngt, beispiels-

weise beim Desipramin. Es wird metabolisch aus Imi-
pramin gebildet und durch CYP2D6 metabolisiert.
Sowohl R-Fluoxetin als auch R-Demethylfluoxetin inhi-
bieren CYP2D6 jeweils etwa 5-6-fach stirker als die
S-Formen. Da CYP2D6 durch das S-Enantiomer weni-
ger inhibiert wird als durch das R-Enantiomer, ver-
kntipfte man mit der S-Form weniger starke Arzneimit-
telinteraktionen.

Unerwiinschte Nebenwirkungen

Die als Chelatbildner verwendete nichtproteinogene
a-Aminosaure Penicillamin (o Abb.1.153) besitzt
S-Konfiguration, nach der Fischer-Rosannof-Kon-
vention (D,L-Nomenklatur) wird sie als D-Penicill-
amin bezeichnet. Das R-Enantiomer ist deutlich toxi-
scher, da der Humanorganismus die L-Aminosdure
von den proteinogenen Aminosiduren L-Valin und
L-Isoleucin kaum zu unterscheiden vermag und diese



als Proteinbaustein verwendet. Die bei der Therapie
mit D-Penicillamin beobachteten allergischen Reak-
tionen und antagonistischen Wirkungen gegeniiber
Vitamin B4 werden hauptsichlich der Verunreini-
gung mit dem R-Enantiomer (L-Penicillamin) zuge-
schrieben.

Unterschiedliches Wirk- und Nebenwirkungs-
profil

Ein eindrucksvolles Beispiel fiir das unterschiedliche
Wirkprofil von  Enantiomeren ist Methadon
(o Abb. 1.154). Methadon ist ein chirales, vollsyntheti-
sches Opioid und ein reiner Agonist am p-Opioid-
Rezeptor. Es wird als klassisches Analgetikum in der
Tumortherapie und auch zur Heroinsubstitution einge-
setzt. Die schmerzstillende Wirkung des R-Enantiomers
Levomethadon (L-Polamidon®) ist etwa doppelt so grof3
wie die des racemischen Methadons. Folglich kommt
dem S- oder Dextromethadon nahezu keine analgeti-
sche Potenz zu. Es ist allerdings ein potentes Antitussi-
vum. Zudem ist das kardiale Risikopotenzial des Levo-
methadons gegeniiber dem Dextromethadon verrin-
gert. Beide Enantiomere des Methadons hemmen den
hERG-Kanal (»Kap.3.5.1), was zu Herzrhythmussto-
rungen fithren und unter Umstinden in potenziell
lebensbedrohende Torsades-de-pointes-Arrhythmien
miinden kann. Dextromethadon ruft im Vergleich zum
Levomethadon allerdings eine 3-4-fach stirkere hERG-
Inhibition hervor, was auf einen enantioselektiven Inhi-
bitionsmechanismus hinweist. Die Hemmung des
hERG-Kanals wird im Elektrokardiogramm an einer
Verlangerung des QT-Intervalls erkennbar.

Stereoisomerisierung

Asymmetrisch substituierte C-Atome sind in der Regel
konfigurationsstabil. In einigen Féllen beobachtet man
aber unter physiologischen Bedingungen eine Stereo-
isomerisierung des Chiralititszentrums. Mit dem

HsC

Levomethadon
L-Methadon
(R)-(-)-Methadon

o Abb.1.154 Enantiomerenpaarvon Methadon

Begriff Racemisierung wird ein makroskopischer, sta-
tistischer Prozess beschrieben, in dessen Verlauf eine
optisch aktive Verbindung irreversibel in ein racemi-
sches Gemisch umgewandelt wird. Der Prozess kann
sehr langsam, aber auch extrem schnell verlaufen. Auch
der pH-Wert spielt eine wichtige Rolle. So betragt die
Halbwertszeit der Racemisierung beim Oxazepam bei
37°C etwa 4min. Als Enantiomerisierung bezeichnet
man die wechselseitige, iiber einen Ubergangszustand
oder ein Intermediat verlaufende reversible Umwand-
lung eines Enantiomers in das jeweils andere. Thalido-
mid (»Kap. 13.11) wurde bis zum Ende der 1950er Jahre
in Form des Racemates als hervorragend vertrégliches
Beruhigungs- und Schlafmittel (Contergan®) beworben
und eingesetzt. Es stellte sich jedoch heraus, dass Thali-
domid - in der Frithschwangerschaft bei Morgeniibel-
keit eingenommen - schwerste Missbildungen bei
Ungeborenen, wie Organfehlbildungen oder auch feh-
lende Organe, hervorrief. Die fruchtschiadigende Wir-
kung schrieb man spiter dem (-)-S-Enantiomer zu, die
sedierende dem (+)-R-Enantiomer. Bei Thalidomid
kommt es unter physiologischen Bedingungen aller-
dings zu einer bidirektionalen chiralen Inversion,
wobei sich aufgrund der etwas schnelleren Elimination
des S-Enantiomers kein Racemat im klassischen Sinne
bilden kann. Die chirale Inversion liegt in der Keto-

HsC CHz O HsC CHz O
Hs” ™" “oH Hs” N “oH
NH, NH,

D-Penicillamin L-Penicillamin

o Abb.1.153 Enantiomerenpaar von Penicillamin

HaC

Dextromethadon
D-Methadon
(S)-(+)-Methadon
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Enol-Tautomerie des Thalidomids begriindet. So weist
das mesomeriestabilisierte Anion als konjugierte Base
des Thalidomids ein sp?>-hybridisiertes C-Atom auf, das
gleichermafien wahrscheinlich von beiden Seiten der
trigonal-planaren Struktur protoniert werden kann
(0 Abb.1.155). Damit ist letztlich die Zuordnung der
sedierenden oder teratogenen Wirkung zu einem Enan-
tiomer und damit eine Differenzierung zwischen
»gutem* und ,,bésem™ Thalidomid grundsitzlich nicht
moglich. Auch durch die gezielte Verabreichung nur
eines Enantiomers hitte die Contergan-Katastrophe
somit nicht verhindert werden kénnen.

Neben dem Thalidomid finden sich Enantiomerisie-
rungen bei chiralen 3-Hydroxy-1,4-benzodiazepinen
wie dem erwédhnten Oxazepam oder auch beim Diureti-
kum Chlortalidon. Liegen zwei oder mehr stereogene
C-Atome vor, so kann mitunter eine Epimerisierung
eintreten, also eine Konfigurationsumkehr an einem der
asymmetrisch substituierten C-Atome, sofern dieses
aufgrund des Substitutionsmusters konfigurativ instabil
ist. So kommt es im Falle der Arylpropionséiuren Ibu-
profen und Naproxen zu einer unidirektionalen meta-
bolischen Inversion des R-Enantiomers mit der Bildung
des S-konfigurierten Eutomers durch enzymatisch kata-
lysierte Epimerisierung und Hydrolyse der Ibuprofen-
oder Naproxen-CoA-Thioester (»Kap.7.5.7).

In der Kammerfliissigkeit des Auges kann nach loka-
ler Applikation von Pilocarpin (3S,4R; »Kap.7.2.2)
neben ringgedffneten Produkten das inaktive Epimeri-

sierungsprodukt (3R,4R)-trans-Isopilocarpin nachge-
wiesen werden.

Anhand obiger Beispiele wird deutlich, dass es unab-
dingbar ist, Enantiomere hinsichtlich ihrer Eigenschat-
ten zu untersuchen. Wesentliche Punkte sind dabei
= das optische Rotationsverhalten,
= das In-vivo-Verhalten bzw. die Stabilitat gegeniiber

einer Racemisierung.

1.4.3 Enantiomerentrennung

Generell eignen sich zur Enantiomerentrennung und
-analytik die indirekte Enantiomerentrennung nach
entsprechender Derivatisierung (nasschemisch) sowie
die direkte Enantiomerentrennung unter Verwendung
chiraler Selektoren. Uber die Bestimmung von Enantio-
mereniiberschiissen (% ee) lasst sich auf die Enantiome-
renreinheit von Wirkstoffen und Syntheseedukten
riickschlie8en.

Indirekte Enantiomerentrennung

Bildung diastereomerer Salze

Zum Racemat werden enantiomerenreine (R oder S)
Fallungsreagenzien gegeben, wodurch diastereomere
Salze - entweder aus racemischen Séuren und einer
optisch aktiven Base oder einer racemischen Base und
einer optisch aktiven Sdure — erzeugt werden. Da die
Schmelzpunkte und Loslichkeiten diastereomerer
Salze meist erheblich voneinander abweichen, trennt
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o Abb.1.156 Racemattrennung durch Bildung diastereomerer Salze am Beispiel des racemischen Epinephrins und

dessen Umsetzung mit (2R,3R)-(+)-Weinsdure

man die diastereomeren Salze aufgrund ihres unter-
schiedlichen Loslichkeitsverhaltens durch fraktio-
nierte Kristallisation und setzt dann die Enantiomere
frei (o Abb.1.156).

Zur Bildung diastereomerer Salze mit racemischen
Basen werden meist Apfelsiure, Mandelsiure, Wein-
sdure oder auch Camphersulfonsiure verwendet. Fir
racemische Sduren kommen beispielsweise Ephedrin,
Brucin, Chinin oder Phenylethylamin infrage.

Als Arzneistoffbeispiel sei das Sympathomimetikum
Epinephrin (Adrenalin) genannt, dessen Eutomer das
R-Enantiomer ist. Das bei der Synthese anfallende Race-
mat wird entsprechend mit (2R,3R)-(+)-Weinsdure zu
den diastereomeren Salzen umgesetzt (o Abb.1.156)
und durch fraktionierte Kristallisation das R-konfigu-
rierte Epinephrinhydrogentartrat gewonnen. Aus die-
sem kann mit Ammoniak das R-konfigurierte Epine-
phrin gewonnen werden.

Kovalente Derivatisierung

Neben der Bildung diastereomerer Salze kénnen auch
kovalente Derivatisierungen zur Enantiomerentren-
nung herangezogen werden. Moglich wird dies durch
kovalente Derivatisierung unter Verwendung enantio-
merenreiner chiraler Auxiliare. Man erzeugt auch hier

Diasteromere, die beispielsweise chromatographisch an
achiralem Saulenmaterial getrennt werden koénnen.
Ausreichend reaktive Substanzen, wie racemische Alko-
hole und Amine, konnen vorteilhaft mit der Mosher-
Sdaure (MTPA, a-Methoxy-a-trifluormethylphenyl-
essigsdure), einem chiralen Derivatisierungsreagenz, in
diastereomere Ester oder Amide iiberfithrt werden
(James A. Dale, Harry S. Mosher, 1973). Als eigentliches
Derivatisierungsreagenz fungiert das reaktive Saure-
chlorid der Mosher-Siure (o Abb.1.157), wobei durch
Prioritdtsumkehr aus dem S-Saurechlorid der R-Ester
entsteht und umgekehrt.

Dabei ist die exakte Kenntnis der Absolutkonfigura-
tion zur Bestimmung des Mengenverhiltnisses nicht
erforderlich. Fir das bereits erwédhnte Citalopram
(0o Abb.1.149) erwies sich eine diastereomere Salzbil-
dung als schwierig, und die Gewinnung von Escitalo-
pram stellte sich als Herausforderung dar. Ein entschei-
dender Schritt, groflere Mengen an Escitalopram zu
erhalten, war die Umsetzung des Diols, das aus der Syn-
these vor dem Zyklisierungsschritt anfallt (» Kap. 7.16.2)
mit der Mosher-Siure. Aus den diastereomeren Estern
gelang in Gegenwart einer stirkeren Base ein stereose-
lektiver Ringschluss zu den reinen Diastereomeren von
Citalopram, woraus Escitalopram erhalten wurde.
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o Abb.1.157 Kovalente Modifizierung eines chiralen Alkohols durch Bildung diastereomerer R- und S-Mosher-

Ester

Enzymatische kinetische Racematspaltung

Das Prinzip einer kinetischen Racematspaltung basiert
auf der unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeit
der Enantiomere bei einer chemischen Umsetzung. Da
Enzyme chiral sind, setzen sie zumeist nur ein Enantio-
mer um und konnen daher zu einer enzymatischen
kinetischen Racemattrennung verwendet werden. Idea-
lerweise setzt sich ein Enantiomer vollstindig um, wih-
rend das andere nicht oder wesentlich langsamer
reagiert und sich anreichert. Mittels einer Esterhydro-
lase aus dem Hefepilz Trichosporon spp. gelingt bei-
spielsweise die enantioselektive Hydrolyse des R-Napro-
xenmethylesters, das S-Enantiomer bleibt unverandert
(o Abb.1.158). Hydrolyserate und Selektivitit hdngen
dabei von der Grofie der Alkylgruppe des Esters ab.

Das Antiepileptikum Levetiracetam besitzt am C-2-
Atom ein Chiralititszentrum. Das linksdrehende
S-konfigurierte Enantiomer ist das Eutomer, das rechts-
drehende R-konfigurierte Distomer hat keine antiepi-
leptische Aktivitit. Das enantiomerenreine Amid
S-Levetiracetam kann beispielsweise durch eine enzy-
matisch-kinetische Nitrilhydrolyse zum Amid aus dem
racemischen Nitril mittels einer enantioselektiven
Nitril-Hydratase gewonnen werden (o Abb. 1.159).

Direkte Enantiomerentrennung
Racemattrennung durch Auslesen enantiomorpher
Kristalle

Durch Auslesen gelang Louis Pasteur 1845 die Tren-
nung der enantiomorphen Kristalle der (+)- und
(-)-Formen des Natriumammoniumtartrats und damit
die erste Enantiomerentrennung. Mittels eines Mikro-
skops und einer Pinzette konnte er die Kristalle, deren
Kristallhabitus sich ebenfalls wie Bild und Spiegelbild
verhielt, mithsam voneinander trennen. Bei gleichen
Flichen und Winkeln konnten die Kristalle nicht zur
Deckung gebracht werden, die Losungen der Kristalle
erwiesen sich als optisch aktiv. Das Verfahren ist zeit-
aufwendig und gelingt nur unter optimalen Kristallisa-
tionsbedingungen und bei gut erkennbarem Kristallha-
bitus.

Chromatographische Racemattrennung

Neben diversen Kristallisationstechniken verwendet
man fiir analytische und praparative Zwecke zur direk-
ten  Enantiomerentrennung  chromatographische
(HPLC, GC) oder auch kapillarelektrophoretische (CE)
Methoden, bei denen man die Enantiomere einer spe-
ziellen chiralen Umgebung aussetzt. Auf diesem Wege
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o Abb.1.158 Gewinnungvon S-(+)-Naproxen durch enzymatische Racematspaltung

werden Enantiomere aufgrund von diastereomeren

Wechselwirkungen unterscheidbar. Bei der HPLC und

der GC werden vorwiegend chirale stationdre Phasen

eingesetzt. Demgegeniiber erfolgt bei der CE die Enan-

tiomerentrennung durch Verwendung chiraler Addi-

tive, die dem Trennpuffer zugesetzt werden, beispiels-

weise Cyclodextrine oder Kronenether. In Abhéngigkeit

von der eingesetzten Trenntechnik kommen u.a. fol-

gende Verfahren zur Anwendung:

= Enantiomerentrennung mit Polysacchariden,

= Enantiomerentrennung durch Bildung von Ein-
schlussverbindungen,

= Enantiomerentrennung mit Proteinphasen,

= Enantiomerentrennung unter Verwendung von
Ligandenaustausch-Phasen,

= Enantiomerentrennung unter Verwendung chiraler
n-Donor-ni- Akzeptor-Systeme.

Zur Enantiomerentrennung mit Polysacchariden wer-
den zahlreiche chemisch modifizierte Amylose- und
Cellulose-Derivate als chirale stationdre Phasen einge-
setzt, darunter Celluloseester oder Phenylcarbamate

von Cellulose und Amylose (o Abb.1.160). Natiirliche
Polysaccharide sind dagegen wegen ihrer geringen
Enantioselektivititen und ungiinstigen mechanischen
Eigenschaften ungeeignet.

Bei der Enantiomerentrennung durch Bildung von
Einschlussverbindungen kommt es zur Bildung eines
stabilen diastereomeren Clathrats zwischen einem chi-
ralen Clathratbildner (Wirt) und einem der zu trennen-
den Enantiomere (Gast). Das andere Enantiomer trennt
man ab. Das Prinzip dieser Racemattrennung basiert
auf den unterschiedlich guten Passformen der Enantio-
mere im Clathrat und der Bildung von Inklusionskom-
plexen. Spezifische Wechselwirkungen tiber funktio-
nelle Gruppen sind hier nicht zwingend notwendig.

Die bekanntesten Phasen fiir chirale HPLC-Tren-
nungen sind beispielsweise kovalent an Kieselgel gebun-
dene Cyclodextrine, makrozyklische Glykopeptide
(Vancomycin, Teicoplanin), Polyacryl- und Methacryl-
amide oder auch substituierte Kronenether als chirale
Kéfigverbindungen. Cyclodextrine sind ringférmige
Abbauprodukte von Stirke. Sie bestehen aus 1,4-ver-
kniipften a-p-Glucoseeinheiten (o Abb.1.161). Letzt-
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o Abb.1.160 S-1-Phenylethylcarbamat der Amylose

lich sind es die chiralen Zuckerbausteine der Cyclodex-
trine, die enantioselektive Wechselwirkungen und
damit die Racemattrennung ermoglichen. Sie unter-
scheiden sich in der Anzahl der Glucoseeinheiten.
Neben a-Cyclodextrinen (6 Glucosebausteine) werden
B-Cyclodextrine (7 Glucosebausteine) oder y-Cyclo-
dextrine (8 Glucosebausteine) eingesetzt. Die Cyclodex-
trinoberfldche ist aufgrund der Hydroxygruppen hyd-
rophiler Natur. Das ,Kifiginnere® des Cyclodextrins
gleicht dagegen einem hydrophoben Hohlraum, in den
die zu trennenden Molekiile eindringen konnen. Auf
diese Weise entstehen Einschlusskomplexe, deren Stabi-
litatsunterschiede fiir die Trennung verantwortlich sind.
Fiir chirale GC-Trennungen verwendet man oft natives
oder acetyliertes sowie methyliertes B-Cyclodextrin,
meist in Form von Gemischen unterschiedlichen Subs-
titutionsgrades. Auch in der Kapillarelektrophorese
werden die Cyclodextrine, insbesondere -Cyclodextrin,
als chirale Selektoren intensiv genutzt.

Zur Trennung von chiralen Arzneistoffen lassen sich
auch Proteinphasen mit Erfolg einsetzen, beispielsweise

Avidin, Albumine, Ovomucoid oder a-1-Glykoprotein.
Meist werden sie auf Kieselgel aufgetragen. Mobile
Phase ist meist ein Phosphatpuffer-Alkohol-Gemisch.
Ein Beispiel ist die Enantiomerentrennung von Citalo-
pram, die an einer Ovomucoid-Phase erfolgen kann.

Bei der Enantiomerentrennung unter Verwendung
von Ligandenaustausch-Phasen dient meist modifi-
ziertes Kieselgel mit einem kovalent gebundenen Kup-
fer(IT)-Chelator als Basismaterial. Dies kann eine chirale
Aminosdure wie L-Hydroxyprolin sein (o Abb.1.162).
Aus Ubergangsmetallionen wie Kupfer(II) als Bestand-
teil des Eluenten, dem Analyten sowie dem Liganden
der stationidren Phase bildet sich ein ternirer Komplex.
Der Analyt sollte also idealerweise ein zweizdhniger
Ligand mit der Fahigkeit zur Chelatisierung von Kup-
fer(I) sein. In Frage kommen diverse Aminosiuren,
aber auch a-Hydroxysduren. Es resultieren diastereo-
mere Komplexe, die sich in der Komplexstabilitt unter-
scheiden und chromatographisch getrennt werden kén-
nen. Eine wichtige Anwendung ist die Trennung von
a-Aminoséuren. Ph. Eur. ldsst durch chirale Liganden-
austausch-Chromatographie beispielsweise bei Levo-
dopa die Enantiomerenreinheit durch Quantifizierung
des spezifizierten R-Stereoisomers D-Dopa iiberpriifen.

Im Rahmen der Enantiomerentrennung konnen
auch modifizierte Kieselgele, die iiber m-Donor-
Akzeptor-Systeme verfiigen, eingesetzt werden. Als
chirale Selektoren fungieren beispielsweise die Enantio-
mere des Dinitrobenzoylphenylglycins. Sie werden in
der Regel iiber einen Linker kovalent an Kieselgel
gebunden (o Abb. 1.163). Derart modifizierte Kieselgele
werden nach ihrem Entdecker William H. Pirkle auch
als Pirkle- oder Brush-Typ-Phasen (brush = Biirste)
bezeichnet. Es liegen konformativ eingeschrankte
Diamide vor.

Am Trennmechanismus diirften neben m-Donor-
Akzeptor-Wechselwirkungen auch H-Briickenbindun-
gen sowie Dipol-Dipol-Wechselwirkungen und auf-
grund der konformativ eingeschrinkte Diamide auch
sterische Effekte beteiligt sein. Die Solvenskompatibili-
tét solcher Phasen ist hoch. Man setzt sie beispielsweise



o Abb.1.161 Cyclodextrine

fiir die Enantiomerentrennung von Betablockern oder
nichtsteroidalen Analgetika ein.

Quantifizierung eines Enantiomerenverhalt-
nisses

Die Enantiomerenreinheit einer Verbindung wurde
frither meist durch die optische Reinheit ausgedriickt
und durch eine Drehwertmessung bestimmt. Sie
beschreibt das Verhiltnis des gemessenen Drehwerts
zum Drehwert des reinen Enantiomers (o Glei-
chung 1.2). Heutzutage wird die Reinheit eines Enan-
tiomerengemischs meist mit dem Begriff Enantiome-
reniiberschuss (ee; enantiomeric excess) charakteri-
siert. Er ist definiert als Uberschuss eines Enantiomers
im Gemisch gegeniiber dem Racemat und entspricht
der optischen Reinheit unter der Annahme, dass der
Drehwinkel linear von der Konzentration abhingig
ist (o Gleichung1.3). In der Regel stimmen die Werte
tiberein. Ein Enantiomerenverhaltnis wird meist mit-
tels chromatographischer Methoden iiber die Integra-
tion der Peakfliche oder mittels spezieller NMR-
Techniken ermittelt. Betragt der ee-Wert 100 %, wird
ein Enantiomer enantiomerenrein gebildet. Bei einem
ee-Wert von null Prozent liegt ein Racemat vor, da
beide Enantiomere zu gleichen Teilen entstanden
sind. Bei einem ee-Wert von 80% handelt es sich
demnach um ein Gemisch der Enantiomere im Ver-
hiltnis 90:10.
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Gleichung 1.2
[a] gemessen . 100

[0t] maximal

% optische Reinheit =

[@]gemessen SPezifischer Drehwert der untersuchten Probe | [@] maximal SP€Zi-
fischer, bekannter Drehwert des reinen Enantiomers unter gleichen Mess-

bedingungen

Gleichung 1.3
% optische Reinheit = % ee

- %. 100 = (% A) — (% B); fiir [A] > [B]

A, B Enantiomere; A dominierend

1.4.4 Stereoselektive Synthese

Mittels einer stereoselektiven Synthese beabsichtigt
man entweder reine Diastereomere oder reine Enantio-
mere zu erhalten. Entsteht ein Enantiomer ausschlie3-
lich, bezeichnet man die Reaktion als enantiospezifisch,
sofern ein Enantiomer im Uberschuss entsteht als enan-
tioselektiv. Handelt es sich um ein Diastereomer, nennt
man die Reaktion diastereoselektiv. Die Synthese einer
chiralen Verbindung fiihrt ausgehend von racemischen
oder achiralen Edukten stets zu einem Racemat, verlauft
also nicht stereoselektiv bzw. nicht enantioselektiv.
Demgegeniiber zielt die enantioselektive (asymmetri-
sche) Synthese darauf ab, organisch-chemische Reaktio-
nen gezielt zugunsten eines Enantiomers ablaufen zu
lassen. Bahnbrechend waren diesbeziiglich Rhodium-
katalysierte Hydrierungen oder auch die Sharpless-Epo-
xidierung. In beiden Fillen kommen Metall-Template
(Rh, Ti) zum Einsatz. Die besondere Bedeutung der
asymmetrischen Synthese findet ihren Ausdruck in der
Vergabe des Nobelpreises fiir Chemie an William S.
Knowles, Ryoji Noyori und Barry Sharpless im Jahr
2001 fiir deren Untersuchungen zu chiral katalysierten
Hydrierungs- und Oxidationsreaktionen.

Enantioselektive Synthesen basieren auf der Verwen-
dung chiraler Hilfsreagenzien, chiraler Katalysatoren
sowie optisch aktiver, natiirlich vorkommender enan-
tiomerenreiner Verbindungen des chiralen Pools.

Zum chiralen Pool zahlt man natiirlich verfiigbare
enantiomerenreine L-Aminosduren, Aminoalkohole
und Hydroxyséduren, p-Kohlenhydrate und ihre Deri-
vate sowie Alkaloide und Terpene.

Zunichst sei die katalytische asymmetrische Syn-
these des Betablockers S-Propranolol (o Abb.1.165)
betrachtet, der etwa 100-fach wirksamer ist als das
R-Enantiomer. Die Synthese gelingt {iber eine
Sharpless-Epoxidierung (siehe auch Esomeprazol,
»Kap.10.1.3), einem praparativ intensiv genutzten
Zugang zu Enantiomeren und zahlreichen Folgepro-
dukten. Bei dieser enantioselektiven Epoxidierung von
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Allylalkoholen bestimmt die absolute Konfiguration des
chiralen Auxiliars Weinsdurediethylester die absolute
Konfiguration des Produkts (o Abb.1.164). Die Beta-
blocker-Grundstruktur —eines chiralen 1-Amino-
2,3-propandiols ist durch die Ring6ffnung eines
zundchst  gebildeten 2,3-Epoxids (Oxiran) mit
Isopropylamin als Nukleophil zuginglich. Als Edukt
wird der prochirale Allylalkohol eingesetzt, der nach
Sharpless mit Cumolhydroperoxid als oxidierendem
Agens epoxidiert und in das R-Oxiran oder dessen
Enantiomer umgewandelt wird. Als chirales Hilfsrea-
genz dient enantiomerenreines (+)- oder (-)-Diisopro-
pyltartrat (DIPT) als Komplexbildner fiir Tetraisopro-
pylorthotitanat Ti(OiPr), (o Abb. 1.164).

Ausgehend von R-Oxiranylmethanol tosyliert man
zunichst die Hydroxygruppe in Gegenwart von Triethyl-
amin und substituiert anschliefSend das Tosylat durch
1-Naphthol. Dieser nukleophile Angrift des Phenolations
erfolgt regioselektiv am C-1-Atom, da die Tosylgruppe
eine gute Abgangsgruppe darstellt. Auch das enantiomere
S-Oxiranylmethanol wire als Edukt geeignet. Nach der
Offnung des Epoxids mit 1-Naphtholat setzt man das
erhaltene Diol mit Bromwasserstoft in Eisessig um, wobei
der sekundare Alkohol verestert und die primare Hydro-
xygruppe gegen Brom ausgetauscht wird. Das
gewlinschte, enantiomerenreine Epoxid entsteht durch
Ringschluss infolge alkalischer Hydrolyse. Dessen Ring-
6ftnung mit Isopropylamin fithrt zum S-Propranolol.

Hoch enantioselektive Hydrierungen, beispielsweise
von a-Acetamidozimtsduren oder deren Estern, dienen
unter anderem der Synthese nichtproteinogener S-Ami-
noséduren. Man setzt dabei Rh- oder Ru-Katalysatoren
ein. Ein Meilenstein in der Synthese und Anwendung
chiraler Hydrierkatalysatoren ist die Synthese von Levo-
dopa (L-DOPA), einer Dopamin-Vorstufe zur Behand-
lung der Parkinson-Krankheit (»Kap.7.14.1). Die Syn-
these gelang im Rahmen des Monsanto-Verfahrens
(William S. Knowles, 1983; Nobelpreis 2001, s.0.) durch
eine Rhodium-katalysierte enantioselektive (asym-
metrische) Hydrierung einer prochiralen Z-a-Acet-
amidozimtsiure unter Verwendung eines enantiome-
renreinen bidentaten chiralen Phosphin-Liganden
(R,R-DIPAMP: R,R-(-)-1,2-Ethandiylbis[(o-methoxy-
phenyl)phenylphosphin]). Die sperrigen Gruppen des
Liganden favorisieren die cis-Addition von Wasserstoff
an der Re-Seite der Doppelbindung und damit die Bil-
dung des S-Enantiomers. Die koordinative Bindung des
Metallions erfolgt iiber die zu hydrierende olefinische
Doppelbindung als n-Donor, ein in rdumlicher Néahe
zur Doppelbindung befindliches Heteroatom fungiert
als o-Donor. Der Eintritt zweier Hydrido-Liganden in
den Metall-Substrat-Komplex ist fiir die Aktivierung
des Wasserstoffs und damit den Hydrierungsprozess
essenziell (o Abb.1.166). Der abschlieflende Schritt
besteht im Entfernen der Schutzgruppen.
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2 Chemische Grundlagen
der Pharmakokinetik

Der Wirkstoff mit den besten Bindungsinteraktionen am Target
ist nicht zwingenderweise auch als Medikament geeignet. Um
uberhaupt an sein Ziel zu gelangen, muss ein Arzneistoff zahl-
reiche Hiirden liberwinden. Die pharmakokinetische Phase, die
sich der Freisetzung des Arzneistoffs aus der Arzneiform und
seiner Auflosung anschlieBt, beginnt mit der Aufnahme in die
Blutbahn und umfasst samtliche Faktoren, die den Weg zum
Target bis hin zum Verlassen des Korpers beeinflussen. Dieses
Kapitel begleitet den Arzneistoff auf seiner Reise durch den
Korper und betrachtet die chemischen Prozesse, denen erim
Organismus in Abhdngigkeit von der Zeit unterliegt.

2.1 Lipophilie und Hydrophilie 2.6 Biotransformation
2.2 Sdure-Base-Eigenschaften 2.7 Elimination

2.3 Lliberation 2.8 Prodrugs

2. Resorption 2.9 Softdrugs

2.5 Verteilung
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Bis zu Beginn der 1990er Jahre war das Hauptaugen-
merk der Medizinischen Chemie auf die Wirkstarke
einer Leitstruktur gerichtet. Den in dieser Hinsicht opti-
mierten Wirkstoftkandidaten reichte man dann an die
Pharmazeutische Technologie weiter, die mithilfe einer
geeigneten Formulierung dessen Bioverfiigbarkeit ver-
bessern sollte. Doch aus einem Ackergaul kann man
nun mal kein Rennpferd machen. In der Tat scheiterten
1991 noch 40 % der Wirkstoftkandidaten in klinischen
Studien an ihrer unzureichenden Pharmakokinetik/
Bioverfiigbarkeit. Letztlich kam die Botschaft in der
Medizinischen Chemie an, und in der Folge schenkte
man den pharmakokinetischen Eigenschaften beim
Wirkstoftdesign mehr Aufmerksambkeit. So konnte man
10 Jahre spiter, im Jahr 2001, die klinische Ausfallrate,
die auf ein ungiinstiges pharmakokinetisches Profil der
Substanzen zuriickzufiihren war, um das Finffache auf
nur 8 % reduzieren.
Die Pharmakokinetik beschreibt das Schicksal eines
Arzneistoffs im Korper (o Abb. 2.1) und umfasst seine
= Liberation (Freisetzung) aus der Arzneiform (phar-
mazeutische Phase),
= Aufnahme in den Organismus (Absorption/Resorp-
tion),
= Distribution (Verteilung),
= Metabolisierung (Biotransformation),
= Exkretion (Ausscheidung).

Diese Prozesse werden unter dem Akronym ADME
(absorption, distribution, metabolism, excretion) zusam-
mengefasst. Haufig wird der Begriff auch zu LADME
erweitert, wobei hier die Liberation (Freisetzung) des
Arzneistoffs aus der Arzneiform, bei festen Arzneifor-
men demgemaf die Desintegration der Arzneiform und
das Losen des Arzneistoffs, zur pharmakokinetischen
Phase gerechnet wird. Beriicksichtigt man auch die
Toxizitdt einer Substanz, kommt dies im Akronym
ADMET zum Ausdruck.

Entscheidend fiir die Wirksamkeit eines Pharma-
kons ist sein Vorliegen am molekularen Target in thera-
peutischer Konzentration. Ob dies der Fall ist, wird in
erster Linie durch Messung der Konzentration des Arz-
neistoffs im Blutplasma ermittelt. Dabei geht man davon
aus, dass der Arzneistoff in der Regel von dort aus in die
Gewebe diffundiert und sich dort mehr oder minder
gleichmaflig verteilt. Zu beachten ist allerdings, dass in
manchen Fillen Arzneistoffe vom Blut aus nicht oder
nicht ausreichend schnell in das Zielorgan (z.B. Gehirn
oder Knochen) iibergehen. Eine wichtige pharmakoki-
netische Grofie stellt in diesem Zusammenhang die Bio-
verfiigbarkeit eines Arzneistoffs dar. Sie ist definiert als
der prozentuale Anteil, mit dem ein in einer pharma-
zeutischen Zubereitung applizierter Arzneistoff unver-
andert den systemischen Kreislauf erreicht. Definitions-
gemaf3 betrdgt die Bioverfiigbarkeit eines intravends

(i.v.) applizierten Arzneistoffs 100 %. Zur Bestimmung
der Bioverfligbarkeit eines extravasal - meist peroral -
applizierten Arzneistoffs aus seiner Formulierung wer-
den die Flachen der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven
(AUC, area under the curve) nach extravasaler und i.v.
Applikation miteinander verglichen (o Abb.2.2). Der
erhaltene Wert ist die absolute Bioverfiigbarkeit. Der
nach oraler Gabe ermittelte Wert wird auch als orale
Bioverfiigbarkeit bezeichnet. In der Praxis versucht
man, eine méglichst hohe Bioverfiigbarkeit zu erzielen.

2.1 Lipophilie und Hydrophilie

Auf seiner Reise durch den Organismus ist der Arznei-
stoff zu Gast in verschiedenen Kérperkompartimenten,
die durch die Lipiddoppelschichten der Biomembranen
begrenzt werden. Viele Prozesse im Rahmen der Phar-
makokinetik sind demgeméf! abhidngig von der Fihig-
keit des Arzneistoffs, diese Membranen zu durchque-
ren. Die Permeationsrate eines Arzneistoffs hdngt somit
ganz wesentlich von seiner Lipophilie ab. Dartiber hin-
aus haben viele Proteine, die an Verteilungsvorgidngen
von Arzneistoffen beteiligt sind, hydrophobe Bindestel-
len, was die Bedeutung der Lipophilie noch verstarkt.
An dieser Stelle sei daher zunéchst ein Blick auf die lipo-
philen und hydrophilen Eigenschaften von Arzneistof-
fen geworfen.

Unter Lipophilie (griech. lipos = Fett, griech. philos =
liebend) versteht man die Affinitit eines Molekiils zu
einer lipophilen Umgebung. Die Intensitit der Wechsel-
wirkung mit einer polaren — insbesondere wiéssrigen —
Phase, wird entsprechend als Hydrophilie (griech.
hydro = Wasser) bezeichnet.

2.1.1 Verteilungskoeffizient P

Die Lipophilie (bzw. Hydrophilie) einer Substanz lasst
sich durch den Verteilungskoeffizienten P (partition
coefficient) beschreiben. Dieser ist definiert als das Ver-
héltnis der Gleichgewichtskonzentrationen eines Stoffs
in 2 angrenzenden nicht mischbaren Phasen, von denen
die eine lipophil und die andere hydrophil ist. Zur
Berechnung des P-Werts wird die Konzentration des
Stoffs in der lipophilen unpolaren Phase durch seine
Konzentration in der hydrophilen polaren Phase divi-
diert. Meist wird der Verteilungskoeffizient in deka-
disch logarithmierter Form als log-P-Wert angegeben.
Stark lipophile, hydrophobe Stoffe weisen hohe log-P-
Werte auf.

Bei der Bestimmung des log-P-Werts eines Arznei-
stoffs wird als lipophile Phase haufig das organische
Losemittel Octan-1-ol und als hydrophile Phase H,O
oder eine wissrige Pufferlosung verwendet. Der pH-
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o Abb. 2.1 Schicksal eines peroral aufgenommenen Arzneistoffs im Kdrper

Wert der wissrigen Losung ist dabei so eingestellt, dass
die Substanz in ungeladener Form vorliegt. Bei einem
log-P-Wert von 0 ist die Stoffkonzentration in organi-
scher und wiéssriger Phase gleich. Der log-P-Wert ist
positiv fiir lipophile und negativ fiir hydrophile Subs-
tanzen. Ein log-P-Wert von 2 bedeutet, dass die Konzen-
tration in der organischen Phase 100-mal hoher ist als
die in der wissrigen Phase, bei einem log-P-Wert von 4
betrigt dieser Faktor 10000 (o Tab.2.1).

Wird das Verteilungsverhaltnis bei einem pH-Wert
gemessen, bei dem ein Teil der Molekiile in Abhéngig-
keit vom pKg-Wert in ionisierter Form und ein Teil in
neutraler Form vorliegt, spricht man vom D-Wert (dis-
tribution coefficient) bzw. log-D-Wert. Ionisiert vorlie-
gende und damit polare Molekiile haben eine grofiere
Affinitét zur polaren wéssrigen als zur unpolaren orga-
nischen Phase. Da bei sauren Arzneistoffen der Anteil
an ungeladenen Molekiilen mit fallendem pH-Wert
steigt, sinkt somit ihr log-D-Wert bei pH-Erh6hung.
Umgekehrt erhoht sich bei basischen Arzneistoffen das
Verhiltnis von unpolarer Neutralform zu ionisierter
Form - und damit der log-D-Wert - mit zunehmendem
pH-Wert.

Peroral

Arzneistoffkonzentration im Plasma

Zeit (t)

o Abb.2.2 Verlauf der Konzentration eines Arznei-
stoffs im Blutplasma nach intravendser und perora-
ler Applikation. Bioverfiigbarkeit: F = (AUC, , /
AUG; ) 100 [%]; AUC, , : Fldche unter der Blutspie-
gelkurve nach peroraler Applikation, AUC; . : Fldche
unter der Kurve nach intravendser Applikation
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O Tab.2.1 Zusammenhang zwischen P-Wert und log-
P-Wert

P-Wert log-P- Bedeutung
Wert
0,01 =2 Konzentration in der
wassrigen Phase ist 100-mal
hoher als in der organischen
1 0 Konzentrationen in der
organischen und wassrigen
Phase sind gleich
100 2 Konzentration in der organi-
schen Phase ist 100-mal
hoher als in der wassrigen
10000 L Konzentration in der organi-

schen Phase ist 10000-mal
hoher als in der wassrigen

@ Definition

logP: Dekadischer Logarithmus des Verteilungskoef-
fizienten einer Verbindung zwischen einer organi-
schen Phase (z.B. Octan-1-ol) und einer wassrigen
Phase (z.B. wassriger Puffer) bei einem pH-Wert, bei
dem alle Molekiile in neutraler Form vorliegen.

logP = IOg(Corganischlcwassrig)

logD: Dekadischer Logarithmus des Distributions-
koeffizienten einer Verbindung zwischen einer orga-
nischen Phase (z.B. Octan-1-ol) und einer wdssrigen
Phase (z.B. wassriger Puffer) bei einem definierten
pH-Wert, bei dem ein Teil der Molekiile in geladener
(ionischer) und ein Teil in neutraler Form vorliegt.

- C isch
log DPH - IOg( e Icwl’issrig)

Die Lipophilie eines Molekiils wird durch die Anwesen-
heit von Heteroatomen und funktionellen Gruppen
beeinflusst. Gesittigte Kohlenwasserstoffe besitzen auf-
grund der Abwesenheit von polaren Strukturelementen
eine sehr hohe Lipophilie. Werden in eine Kohlenwas-
serstoffkette oder ein Kohlenwasserstoffringsystem
Heteroatome eingefiihrt, die eine hohere Elektronegati-
vitdt als Kohlenstoff haben, wie zum Beispiel Stickstoff
oder Sauerstoft, so bilden sich in den Molekiilen perma-
nente Dipole aus. Dies fithrt zu einer Abnahme der
Lipophilie bzw. Zunahme der Polaritit. Der Einbau von
Substituenten kann sich ebenfalls auf die Lipophilie

eines Molekiils auswirken. Bei aromatischen Verbin-
dungen wie Benzen fithren polare Substituenten, bei-
spielsweise Acetyl-, Carboxy-, Carboxamid- oder
Sulfonamidgruppierungen, zu einer Abnahme des log-
P-Werts. Lipophile Alkyl-, Thioether- oder Tri-
fluormethylgruppen dagegen erhohen die Lipophilie.
Gleiches gilt fiir Chlor-, Brom- oder Iodatome. Einen
nur geringen Einfluss auf die Lipophilie des Benzens
haben Carbonsiduremethylester- und Nitrogruppen
sowie das Fluoratom (oTab.2.2). Die Uberfithrung von
Séuren oder Basen in die ionisierte Form fithrt zu einer
deutlichen Verringerung der Lipophilie. In der Regel ist

O Tab.2.2 log-P-Werte verschiedener einfach-
substituierter Benzenderivate

Substituent log-P-Werte! Anderung des

am Benzen- log-P-Werts im

ring Vergleich zum
Benzen

~C(CH5);3 4,0 +1,8

-Br 3,0 +0,8

—CF3 2,9 +0,7

- 29 +0,7

—CH; 2,7 +0,5

-F 2,3 +0,1

—H (Benzen) 2,2 0

—C00CH; 2,1 -0,1

-NO, 1,9 -0,3

-C0CH3 1,7 -0,5

-0H 1,6 -0,6

—COOH 1,6 -0,6

-NH, 1,2 -1,0

—S0,CH; 09 -1.3

—CONH, 0,8 1.4

-S0,NH, 0,5 -1,7

1 Berechnete Werte (nach Chemical Abstracts)
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o Abb. 2.3 Klassische Schiittelmethode zur Bestim-
mung des log-P-Werts

der log-P-Wert der ungeladenen Spezies um 2-3 Einhei-
ten hoher als der log-D-Wert der ionisierten Form.

2.1.2 Experimentelle Bestimmung des
log-P- und log-D-Werts

Die Standardmethode zur experimentellen Bestim-
mung des Verteilungskoeffizienten ist die sogenannte
Schiittelmethode (Shake-Flask-Methode). Dabei wird
die Testsubstanz in einem Gefaf3 mit definierten Volu-
mina an Octan-1-ol und H,O bzw. wissrigem Puffer
versetzt und die Mischung ausgiebig geschiittelt
(0 Abb.2.3). AnschliefSend wird der Gehalt der Substanz
in beiden Phasen z.B. durch UV/VIS-Spektroskopie
oder HPLC ermittelt. Distributionskoeffizienten kon-
nen in entsprechender Weise bestimmt werden.

Zur Bestimmung der Lipophilie von sauren oder
basischen Verbindungen konnen auch pH-metrische
Methoden eingesetzt werden. Dabei titriert man die
Séure oder Base zunéchst in wéssriger Losung. Anschlie-
end wird die Messung in Anwesenheit einer bestimm-
ten Menge an Octan-1-ol wiederholt. Die zu beobach-
tende Verschiebung der Titrationskurve (o Abb.2.4) ist
abhéngig vom Ausmaf} der Verteilung zwischen Octa-
nol- und Wasserphase. Aus dem Grad der Verschiebung
der Titrationskurven lasst sich der log-P-Wert berech-
nen.

Die Ermittlung von log-P- und log-D-Werten ist fer-
ner mittels Reversed-Phase-HPLC moglich. Diese
Methodik basiert auf der unterschiedlichen Verteilung
von Testsubstanzen zwischen einer lipophilen stationi-
ren Phase und einer polaren mobilen Phase bei der
chromatographischen Analyse. Als stationdre Phase
wird zumeist octadecylsilyliertes (RP18) Kieselgel ver-
wendet. Die mobile Phase besteht aus H,O oder wassri-
ger Pufferlosung mit einem gewissen Anteil eines pola-
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in H,0

Titrationsgrad

pH-Wert

o Abb. 2.4 pH-metrische Methode zur Bestimmung
des log-P-Werts

ren organischen Losemittels wie Acetonitril oder
Methanol. Die Retentionszeit einer Verbindung ist dabei
von ihrem Verteilungskoeffizienten abhingig. Je lipo-
philer eine Substanz ist, desto hoher ist die Affinitit zur
lipophilen stationdren Phase und desto grofler die
Retentionszeit. Bei dieser Bestimmungsweise werden
zunichst Referenzsubstanzen vermessen, deren log-P-
oder log-D-Werte z.B. mit der Schiittelmethode zuvor
bestimmt worden sind. Die Retentionszeiten dieser
Substanzen - priziser die Retentionsfaktoren, die das
Verhiltnis von Nettoretentionszeit und Totzeit darstel-
len — werden gegen die zuvor ermittelten log-P- oder
log-D-Werte aufgetragen. Mithilfe dieser Kalibrations-
kurve konnen aus den Retentionsfaktoren der Testver-
bindungen deren Lipophiliewerte berechnet werden.
Eine experimentelle Bestimmung der Lipophilie eines
Arzneistoffs ist dariiber hinaus mit kapillarelektropho-
retischen Verfahren, wie der Mikroemulsions-Kapillar-
chromatographie oder der Mizellaren-Elektrokineti-
schen-Chromatographie (MEKC), méglich. log-P- und
log-D-Werte konnen auch aus der Struktur errechnet
werden. Dazu stehen verschiedene kommerziell erhalt-
liche Software-Programme zur Verfiigung.

2.2 Saure-Base-Eigenschaften

Die iiberwiegende Zahl der Arzneistoffe liegt unter phy-
siologischen pH-Bedingungen partiell ionisiert vor.
Dabei handelt es sich um schwache Sauren (meist Car-
bonséduren, Phenole, Sulfonamide, Tetrazole und NH-
acide Verbindungen) oder schwache Basen (in der Regel
Stickstoffbasen). Die meisten dieser Substanzen, etwa
67 %, sind Basen (o Abb.2.5). Ein deutlich geringerer
Teil sind reine Sauren oder amphotere Stoffe, d.h. Ver-
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1 saure Gruppe,
keine basische 12 %

\
2 oder mehr saure Gruppen,
keine basische 3 % N
Andere 3% Sauren

1 basische und 2 oder
mehr saure Gruppen 3 %

1 saure und 2 oder mehr —

Amph
basische Gruppen 4 % AT

Zwitterionen

1 basische und —
1 saure Gruppe 8 %

/
2 oder mehr basische Gruppen,
keine sauren 25 %

1 basische Gruppe,
" keine saure 42 %

Basen

o Abb.2.5 Anteil an Sduren, Basen und Neutralstoffen bei den therapeutisch verwendeten Arzneistoffen

bindungen mit sauren und basischen Gruppen, jeweils
etwa 159%. Nur sehr wenige Arzneistoffe (ca. 3 %) sind
in der Biophase nicht in eine ionische Form tiberfiihr-
bar. Die Biophase ist der Raum, von dem aus ein Arznei-
stoff direkt mit seiner Bindestelle interagieren kann. In
der Regel konnen nur ungeladene, lipophile Substanzen
Lipidbarrieren durch nichtionische Diffusion tiberwin-
den. Ionisierte, hydrophile Wirkstoffe vermogen dies
tiblicherweise nicht. Daher spielen die jeweiligen pKg-
Werte sowie die pH-Verhiltnisse auf beiden Seiten der
Lipidbarriere eine wichtige Rolle.

2.2.1 Henderson-Hasselbalch-Gleichung

Das Ausmafl der Dissoziation der sauren und basischen
Arzneistoffe im Korper — und damit das Verhiltnis ihrer
ionisierten zur ungeladenen Form - resultiert zum
einen aus ihrer Siure- oder Basenstirke, die durch den
pKs-Wert ausgedriickt wird, und zum anderen aus dem
pH-Wert, der im menschlichen Organismus je nach
Kompartiment zwischen 1 und 8 liegt. Der Zusammen-
hang zwischen Protolysegrad, pH-Wert und pKs-Wert
schwacher Sduren und Basen wird durch die Hender-
son-Hasselbalch-Gleichung (o Gleichung2.1, o Glei-
chung2.2, o Gleichung2.3) beschrieben:

Fiir saure Arzneistoffe: Gleichung 2.1

A-
pH = pKs + log cC((H A)

Fiir basische Arzneistoffe Gleichung 2.2

(protoniert): =
pH = pKs + log %

Allgemein: Gleichung 2.3

1B = G e g AL e R

c(saure Form)

Somit lasst sich das Verhiltnis von ionisierter Form und
ungeladener Form eines Arzneistoffs bei einem beliebi-
gen pH-Wert berechnen, sofern der pKg-Wert bekannt
ist. Vergleicht man nun den pKg-Wert des Arzneistoffs
mit dem vorliegenden pH-Wert seiner biologischen
Umgebung, ergeben sich 3 mogliche Szenarien fiir das
Verhiltnis der ionisierten Form zur ungeladenen Form.
Es iiberwiegt jeweils die ionisierte oder die nichtioni-
sierte Form oder beide liegen in der gleichen Konzent-
ration vor. Dieses Verteilungsgleichgewicht der polaren
ionischen Form und der unpolaren Neutralform hat
wesentliche Bedeutung fiir die Loslichkeit eines Arznei-
stoffs und die Penetration durch Lipidmembranen.
Ionische Arzneistoffe sind namlich kaum in der Lage,
Lipidmembranen durch passive Diffusion zu durch-
dringen.
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o Abb.2.6 Zuordnungvon pKs-Werten auf basische und saure Funktionen
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Auch als MaR fiir die Starke einer Base wird der pKs-Wert
angegeben. Es ist wichtig zu wissen, dass sich der pKs-
Wert einer Base auf ihre konjugierte Sdure bezieht. Wird
beispielsweise fiir das Antidepressivum Amitriptylin ein
pKs-Wert von 9,4 aufgefiihrt, ist damit der pKs-Wert der
protonierten Form gemeint (0Abb. 2.6). Dies kann
verwirrend fiir Studierende, Apotheker, Kliniker und
Wissenschaftler sein. Es ist daher entscheidend, die
Chemie des Arzneistoffs bei der Interpretation eines pKs-
Werts verstanden zu haben. Beim Entnehmen eines pKs-
Werts aus Tabellen oder Datenbanken muss man
bedenken, dass der angegebene Wert fiir die Protonen-
donor-Form des Molekiils gilt, unabhdngig davon,
welche Form durch den Namen (z.B. Ciprofloxacin,
Ciprofloxacinhydrochlorid) angegeben wird.

Liegen bei einem Arzneistoff sowohl saure als auch
basische Funktionen vor, so spricht man von einer

2.2.2 lonisierte und ungeladene Formen

In der Medizinischen Chemie wird die Henderson-
Hasselbalch-Gleichung iiblicherweise dazu genutzt, die
Ionisierung einer oder mehrerer funktionellen Gruppen
innerhalb der Struktur eines Arzneistoffmolekiils zu
bestimmen. Fiir qualitative Aussagen zum Vorliegen
ionisierter und ungeladener Formen eines Arzneistoffs

amphoteren Verbindung (Ampholyt). Die Sdure-Base-
Eigenschaften von beiden Gruppen werden durch den
pKs-Wert charakterisiert. Stets muss klar sein, auf
welche funktionellen Gruppen sich die angegebenen
pKs-Werte beziehen. Daher sollte man mit den pKs-
Bereichen der wichtigsten sauren und basischen Funk-
tionen (aTab. 2.3) vertraut sein. Als Beispiel dient Cipro-
floxacin. Der pKs;-Wert von 6,1 ldsst sich der Carboxy-
gruppe zuordnen, der pKs, von 8,7 dem protonierten
sekundaren Aminstickstoff im Piperazinring. Das zweite
N-Atom des Piperazinrings ist ein deutlich schwacher
basisches aromatisches Amin, dessen Basizitat durch
die para-standige Carbonylgruppe noch weiter vermin-
dert wird. Durch die Carbonylgruppe ist zudem der
Chinolonstickstoff als Teil eines vinylogen Amids nicht
mehr basisch.

ist die relative Differenz zwischen dem pH- und pKs-
Wert von groflerer Bedeutung als der eigentliche pH-
oder pKg-Wert.

Fall 1 — Der pH-Wert entspricht dem pKs-Wert

Zunidchst kann die wichtige Erkenntnis abgeleitet wer-
den, dass die saure und die basische Form in genau der
gleichen Konzentration vorliegen, wenn der pH-Wert
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O Tab.2.3 pKs-Bereiche derin Arzneistoffen tbli-
cherweise auftretenden sauren und basischen funk-

tionellen Gruppen

Funktionelle Gruppe pKs-Bereich
Carbonsduren 2,5-5

CH- und NH-acide 5-8,5

Gruppen

Sulfonamide 5-10

Sulfonylharnstoffe 5-6

Tetrazole 4,5-6

Phenole 9-10

Phosphorsauren, 1,5-2,5 (1. Protolysestufe)
Phosphonsduren

6,5-7,5 (2. Protolysestufe)

Aliphatische Amine, 9-11
gesadttigte Hetero-

zyklen

Aromatische Amine 2=
Imine 3-4
Amidine 10-11
Guanidine 12-13
Aromatische Stick- 1-5

stoff-Heterozyklen

gleich dem pKg-Wert ist. Unter diesen Bedingungen
liegt die entsprechende funktionelle Gruppe zu 50 %
ionisiert und zu 50 % ungeladen vor, ungeachtet dessen,
ob es sich um eine saure oder basische Funktion han-
delt. Ist pH = pKj, so folgt (o Gleichung2.4)

c(basische Form)

Gleichung 2.4
c(saure Form)

0=log

Daraus ergibt sich fiir beide Seiten der Gleichung
(o Gleichung?2.5)

1= c(basische Form)

Gleichung 2.5
c(saure Form)

oder c(basische Form) = c(saure Form). Ist der Arznei-
stoff eine Saure (HA), ist die basische Form die ioni-
sierte (A”), die saure Form die ungeladene. Da der pKs-
Wert einer basischen Funktion (B) auf deren konju-
gierte Sdure (BH*) bezogen ist, liegt die ionisierte Form
im Vergleich zur sauren Funktion auf der anderen Seite
der Gleichung (o Abb.2.7, 0 Abb.2.9). Ist der Arznei-
stoff eine Base, ist die saure Form die ionisierte, die
basische dagegen die ungeladene Form.

Fall 2 — Der pH-Wert ist groRer als der pKs-
Wert

Unter basischen Bedingungen kommt es in der Regel
zur Deprotonierung saurer Funktionen. Sowohl fiir
saure als auch basische Funktionen verschiebt sich das
Gleichgewicht auf die Seite der nicht protonierten For-
men (oAbb.2.7). Im basischen Milieu liegen saure
Funktionen tberwiegend ionisiert, basische Funktio-
nen dagegen ungeladen vor.

Beispielsweise besitzt das Analgetikum Ibuprofen
einen pKg-Wert von 4,9 (o Abb.2.8). Liegt der Arznei-
stoff im Urin bei einem sauren pH von 5,9 hauptsich-
lich ionisiert oder ungeladen vor? Zuerst muss der pKs-
Wert einer geeigneten funktionellen Gruppe zugeord-
net werden. Es ist in diesem Fall leicht zu erkennen, dass
er sich auf die Carboxygruppe bezieht. Zunichst setzt
man nun den vorgegebenen pH- und pKs-Wert in die
Henderson-Hasselbalch-Gleichung (fiir eine Siure) ein
(o Gleichung2.6):

c(A)

5,9 =4,9 +log x5

Gleichung 2.6
(A &

Umformen der Gleichung, indem man auf beiden Sei-
ten 4,9 subtrahiert, fithrt zu folgendem Ergebnis (o Glei-
chung2.7):

~ Gleichung 2.7
1=log cc((I-?A)) und daraus (HA) = 10

Der positive Wert fiir den logarithmischen Ausdruck
macht deutlich, dass die konjugierte Base (A~) der Car-
bonsdure dominiert, d.h., bei pH 5,9 liegt Ibuprofen
tiberwiegend ionisiert vor. In diesem Fall lasst sich ein-
fach errechnen, dass die Konzentration des Anions
10-fach hoher als die der ungeladenen Séure ist.

Beim Beispiel eines basischen Arzneistoffs, dem
Antimykotikum Terbinafin (o Abb.2.8), lasst sich des-
sen pKg-Wert von 7,1 der tert-Aminogruppe zuweisen.
Unter normalen physiologischen Bedingungen (pH 7,4)
ist der pH-Wert grofSer als der pKg-Wert. Daher liegt die
basische funktionelle Gruppe im basischen Milieu in
stdrkerem Ausmaf} ungeladen vor. Wenn man die ent-
sprechenden Werte in die Henderson-Hasselbalch-



Sauren: HA =

Basen: BH* e

saure Formen
protonierte Formen
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H* + A~
T . dominierende
Ht+p: 4  Formen

basische Formen

nicht-protonierte Formen

o Abb.2.7 Gleichgewichtsverschiebung zugunsten der deprotonierten Formen (pH > pKs)

Gleichung (fiir eine Base) einsetzt, fithrt dies zu (o Glei-
chung2.8, o Gleichung2.9)

7.4=71 +log% Gleichung 2.8

o,3zlog% Gleichung 2.9
Ohne den exakten Wert zu berechnen wird durch den
positiven Zahlenwert deutlich, dass die basische, unge-
ladene Form dominiert.

Fall 3 — Der pH-Wert ist kleiner als der pKs-
Wert

Unter sauren Bedingungen werden funktionelle Grup-
pen aufgrund des erhohten Angebots an Protonen ver-
stirkt protoniert. Das Gleichgewicht verschiebt sich fiir
saure und basische Funktionen auf die Seite der proto-
nierten Formen (o Abb.2.9). Somit liegen im sauren
Milieu saure Funktionen iiberwiegend ungeladen, basi-
sche Funktionen dagegen ionisiert vor.

Zur Veranschaulichung seien die bereits besproche-
nen Arzneistoffbeispiele (o Abb.2.8) unter veranderten
pH-Bedingungen betrachtet, fiir die ein pH-Wert des
Magensafts von 1,9 zugrunde gelegt wird. Unter Ver-
wendung der Henderson-Hasselbalch-Gleichung erhalt
man fiir das saure Ibuprofen folgenden Ausdruck, nach
Subtraktion von 4,9 auf beiden Seiten (o Gleichung2.10,
o Gleichung2.11):

c(A- .

1’9:4’9+logc((HA)) Gleichung 2.10
c(A- .

—3zlogﬁ Gleichung 2.11

Der negative Wert fiir den logarithmischen Ausdruck
zeigt an, dass die nichtionisierte Form von Ibuprofen
iiberwiegt.

Gleichermaflen ldsst sich die Henderson-Hassel-
balch-Gleichung auf das basische Terbinafin anwenden
(o Gleichung2.12, o Gleichung2.13).

1,9:7,1+log% Gleichung 2.12

CHs
CHg * "COOH
e A
Ibuprofen pKg = 4,9
pKS = 7,1

\ CHs

CHs CHs

i Z CH,
X

Terbinafin

o Abb. 2.8 Saurer und basischer Arzneistoff

—5,2=logc(%llfl)_,_7 Gleichung 2.13

Der negative Zahlenwert ist hier grofier, aber es ist der-
selbe Trend zu erkennen. Wenn der pH-Wert geringer
ist als der pKg-Wert, fiihrt dies zu einem negativen Zah-
lenwert fiir logc(basische Form)/c(saure Form), und
somit zum {iberwiegenden Vorliegen der sauren Form.

2.2.3 Einfluss von Substituenten auf die
Saure- und Basenstarke

Die Starke von Sduren und Basen wird durch die Anwe-
senheit von elektronenziehenden bzw. elektronenschie-
benden Substituenten in Nachbarschaft zur sauren bzw.
basischen Gruppe beeinflusst. So ist die schwach saure
Benzoesiure (pKg = 4,2) acider als ihr gesittigtes Ana-
logon, Cyclohexancarbonsiure (pKg = 4,9), da die Phe-
nylgruppe  einen elektronenziehenden  Einfluss
(-1-Effekt) ausiibt. Die Elektronendichte der Carboxy-
gruppe wird dadurch vermindert und damit das Abdis-
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HA a—— H* +A™ Sauren
dominierende 7 ( )
Formen
N gyt -~ H* + B: (Basen)
saure Formen basische Formen
protonierte Formen nicht-protonierte Formen

o Abb.2.9 Gleichgewichtsverschiebungzugunsten der protonierten Formen (pH < pKs)

O Tab.2.4 pKs-Werte verschiedener Sduren und o Tab.2.5 pKs-Werte verschiedener Basen und deren
deren bei pH 7,4 ungeladen vorliegenden Anteile bei pH 7,4 ungeladen vorliegenden Anteile nach
nach abnehmender Sdurestarke abnehmender Basenstdrke
Saure pKs- Ungeladener Base pKs- Ungeladener
Wert! Anteil bei Wert? Anteil bei pH 7,4
pH 7,4 (in %) (in %)
Benzensulfonsaure -0,6 <(0,010 N-Methylguanidin 14,1 <(0,01
p-Nitrobenzoesdure 3.4 0,01 N-Phenylguanidin 111 0,02
p-Cyanbenzoesdure 3,5 0,01 Piperidin 11,1 0,02
Ameisensdure 3,7 0,02 Trimethylamin 9,8 0,4
p-Chlorbenzoesdure 4,0 0,04 Imidazol 6,8 79,9
Benzoesdure L2 0,06 Pyridin 5,2 99,4
p-Methylbenzoesdure 4L 0,09 ahinelin 4,9 99,7
p-Methoxybenzoesdure 4.5 0,1 Anilin 49 99,7
p-Hydroxybenzoesdure 4.6 0,2 Triazol 25 99,9
Essigsd 4.8 0,2 .
RS Purin 2,4 >99,9
Cyclohexancarbonsdure 4,9 0,3 o
Pyrimidin 1,2 >>999
p-AminObenZOESéure &9 03 1 Berechnete Werte (Chemical Abstracts); pKs-Wert der protonierten, gela-
denen Form
N-Acetylbenzensulfona- 55 14
mid soziieren des Protons erleichtert. In gleicher Weise
haben auch Substituenten am Benzenring der Benzoe-
p-Nitrophenol 7,2 38,7 sdure Auswirkungen auf die Aciditit. Elektronenzie-
hende Nitro-, Nitril- und Chlor-Substituenten in para-
m-Nitrophenol 9,3 98,8 Position erhdhen die Saurestirke, wahrend elektronen-
schiebende Methyl- und Methoxgruppen diese
Phenol 9,9 99,7 vermindern. Am Stickstoff unsubstituierte Sulfonamide
sind nur sehr schwach sauer. Substitution des Stickstoffs
Renzensulanamid 10,1 99,8 mit elektronenziehenden Acetylgruppen oder Aroma-

ten erhoht die NH-Aciditdt. Im Gegensatz zur Carbon-
! Berechnete Werte (Chemical Abstracts) sdure- und zur Sulfonamidgruppe ist die Sulfonsiure-



funktion stark sauer. Der pKg-Wert der Benzensulfon-
sdure betrigt —0,60.

Sehr viele basische Arzneistoffe haben aliphatische
Aminstrukturen, wobei die Aminogruppe hiufig mit
einer oder zwei Alkylgruppen substituiert ist. Der pKs-
Wert solcher Verbindungen betragt etwa 9,8. Die am
starksten basischen Arzneistoffe sind Verbindungen mit
Guanidinstruktur (pKg etwa 12-13).

Eine Sdure mit der Stirke der Essigsidure (pKg = 4,8)
liegt beim pH-Wert des Blutes von 7,4 zu etwa 99,8 % als
Anion vor. Somit sind nur 0,2% der Substanz ungela-
den. Bei der sehr schwachen Saure Phenol (pKg = 9,9)
belduft sich der Anteil der anionischen Form (Phenolat)
in dieser Umgebung dagegen nur auf 0,3 %. Basische
Dimethylaminoalkyl-Gruppen (pKs = 9,8) befinden
sich bei pH 7,4 zu 99% im protonierten, ionischen
Zustand und zu 1% im nichtionischen. Die Tabellen
oTab.2.4 und oTab.2.5 zeigen die pKs-Werte von ver-
schiedenen sauren und basischen Grundstrukturen und
deren bei pH 7,4 ungeladen vorliegende Anteile.

2.3 Liberation

Die meisten Arzneistoffe werden oral in Form von Tab-
letten, Kapseln oder Dragees eingenommen. Um an den
Zielort gelangen zu kénnen, miissen sie zundchst aus
diesen festen Arzneiformen freigesetzt werden (Libera-
tion, drug release). Dazu ist es notwendig, dass die For-
mulierung zerféllt und der Wirkstoff sich anschliefSend
im wissrigen Milieu des Gastrointestinaltrakts lost.
Deshalb haben die Loslichkeit und die Losungsge-
schwindigkeit eines Arzneistoffs einen entscheidenden
Einfluss auf seine Bioverfiigbarkeit.

2.3.1 Loslichkeit

Lipophilie, Kristallgitterenergie und Kristall-
modifikationen

Die Wasserloslichkeit ist definiert als die maximal mog-
liche Konzentration (Séttigungskonzentration) eines
Stoffs in H,O unter gegebenen Bedingungen (Tempera-
tur, pH-Wert, An- bzw. Abwesenheit 16sungsvermitteln-
der Substanzen). Sie hdngt ab von verschiedenen physi-
kochemischen Eigenschaften des Stoffs, und zwar von
seiner Lipophilie (logP), Kristallgitterenergie, Kristall-
modifikation, Partikelgrofle sowie Ionisierbarkeit (pKs-
Wert).

Die intrinsische Loslichkeit S einer Substanz ist defi-
nitionsgemaf die Loslichkeit ihrer neutralen, ungelade-
nen Form. Eine empirische Formel zur Berechnung der
intrinsischen Loslichkeit eines Arzneistoffs wurde von
Yalkowsky und Banerjee ermittelt (o Gleichung2.14).
Sie beschreibt deren Abhangigkeit von der Lipophilie

2.3 Liberation

des Stoffs (log-P-Wert) und seiner Kristallgitterenergie,
die durch den Schmelzpunkt (mp, melting point) ausge-
driickt wird:

Gleichung 2.14
logS=0,8 -logP - 0,01 (mp - 25)

Die Gleichung zeigt, dass die Loslichkeit um den Fak-
tor 10 ansteigt, wenn durch eine Strukturmodifikation
der log-P-Wert um eine Einheit oder der Schmelzpunkt
um 100 °C gesenkt wird. Generell kann man davon aus-
gehen, dass Substanzen mit einem log-P-Wert >5 auf-
grund ihrer sehr hohen Lipophilie nur noch eine sehr
geringe Wasserloslichkeit besitzen.

Dass sowohl die Lipophilie als auch die Kristallgitter-
energie die Loslichkeit beeinflussen zeigt sich an den
Daten der Betablocker Metoprolol und Atenolol. Diese
unterscheiden sich strukturell nur anhand der Substitu-
enten am Phenylring. Im Falle von Metoprolol ist dies
eine lipophile Methoxyethyl-, bei Atenolol eine polare
Acetamidgruppe (o Abb.2.10). Demzufolge ist Meto-
prolol (logP1,9) deutlich lipophiler als Atenolol
(logP0,3). Trotzdem ist Metoprolol etwas besser 18slich
als Atenolol (17mg/mL vs. 13mg/mL bei 25°C). Dies
ldsst sich damit erklédren, dass die Amidgruppe von Ate-
nolol {iber H-Briicken sehr starke intermolekulare
Wechselwirkungen eingeht, woraus eine hohe Kristall-
gitterenergie resultiert (mp 147°C). Entsprechende
Interaktionen sind beim Metoprolol nicht méglich, der
Schmelzpunkt liegt hier nur bei 35°C.

Viele Arzneistoffe kdnnen in mehreren unterschied-
lichen Kristallformen vorkommen, was als Polymor-
phie (Vielgestaltigkeit) bezeichnet wird. Diese verschie-
denen Kristallformen eines Arzneistoffs haben haufig
unterschiedliche Kristallgitterenergien, was zu unter-
schiedlichen Schmelzpunkten fiihrt. Die polymorphen
Formen unterscheiden sich deshalb auch in ihrer Los-
lichkeit. Amorphe (nichtkristalline) Formen von Wirk-
stoffen sind meist am besten 16slich. Das Antibiotikum
Chloramphenicolpalmitat kommt in 3 unterschiedli-
chen Kristallformen vor (A-, B- und C-Form), wobei die
sogenannte B-Form (mp 89°C) etwa zweimal so gut
wasserloslich ist wie die A-Form (mp 95°C). Aus diesem
Grund zeigt die B-Form auch eine deutlich bessere Bio-
verfiigbarkeit als die A-Form. Eine Verbesserung der
Losungseigenschaften eines Arzneistoffs kann demzu-
folge durch Uberfithrung in eine besser 18sliche Kristall-
modifikation erreicht werden. Dabei kann es allerdings
vorkommen, dass der Arzneistoff gleich nach dem
Losen in Form einer weniger 16slichen Kristallmodifi-
kation wieder ausfillt.

PartikelgroRe
Die Loslichkeit von Arzneistoffen ist zudem abhangig
von der Partikelgrof3e. Sehr kleine Partikel sind besser
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OH
O/O\)*\/
oo™ N

Metoprolol

OH
o /@/O\)*\/
H2N)J\ X

Atenolol

H
N

CH; logP: 1,9

mp: 35 °C
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CHs Léslichkeit: 17 mg/mL
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Y mp: 147 °C

CHs3 Loslichkeit: 13 mg/mL

o Abb.2.10 Physikochemische Eigenschaften von Metoprolol und Atenolol

Sattigungskonzentration
des Arzneistoffs

im Losemittel
Oberflache des
Arzneistoffpartikels
G C;s—— Konzentration des

A —> Arzneistoffs im
Losemittel

>

Losemittel

Diffusionsschicht

o Abb.2.11 Auflosungsprozess eines Arzneistoff-
partikels

logP: 2,0
mp: 220 °C

Griseofulvin

o Abb.2.12 Physikochemische Eigenschaften von
Griseofulvin

16slich als grofie. Im Rahmen des Auflésungsprozesses
von Arzneistoffen spielt neben der Loslichkeit auch die
Losungsgeschwindigkeit eine Rolle. Diese nimmt ana-
log der Loslichkeit mit abnehmender Partikelgrofie zu,
wie die zu ihrer Beschreibung anwendbare Noyes-
Whitney-Gleichung (o Gleichung2.15) zeigt.

M _D-A-(cs—c)

dt h

Gleichung 2.15

ddi:[ Losungsgeschwindigkeit des Arzneistoffs | D Diffusionskoeffizi-

ent | A Oberfliche der Arzneistoffpartikel | cs Sittigungskonzentration
des Arzneistoffs (Loslichkeit) | ¢, Konzentration des Arzneistoffs im Lose-
mittel zu der Zeit t | h Dicke der Diffusionsschicht um die Arzneistoffpar-
tikel

Die Grofle dM/dt gibt dabei an, welche Menge Arznei-
stoff sich pro Zeiteinheit 16st. D ist der Diffusionskoeffi-
zient, der unter anderem von der Viskositit der Losung
abhingt. A ist die Oberfliche der Arzneistoffpartikel
(o Abb.2.11), die umso grofier wird, je kleiner die Parti-
kel sind, h die Ausdehnung der Schicht, die an die Parti-
kel angrenzt und in welcher der Arzneistoft in gesattig-
ter Konzentration vorliegt. cg ist der Wert der Sitti-
gungskonzentration, ¢, die Konzentration im Losemittel
zu der Zeit t.

Das sehr schwer wasserlosliche Antimykotikum Gri-
seofulvin (o Abb.2.12) wird peroral in mikronisierter
Form verabreicht. Durch die sehr kleine Partikelgrof3e
werden sowohl seine Loslichkeit als auch seine Losungs-
geschwindigkeit verbessert, was letztlich eine ausrei-
chende Bioverfiigbarkeit gewahrleistet. Bei der Anwen-
dung solch kleiner Partikel kann es allerdings passieren,
dass sich der geloste Wirkstoff an grofieren Partikeln,
die ja eine geringere Loslichkeit haben, wieder abschei-
det. Dadurch wiirde die Loslichkeit des Stoffs letztend-
lich wieder vermindert. Eine Verbesserung der Loslich-
keit kann auf technologischem Wege auch durch Zusatz
bestimmter Hilfsstoffe, wie losungsvermittelnde Ten-
side, erzielt werden.

lonisationsgrad

Auf die Loslichkeit saurer und basischer Arzneistoffe
hat auch ihr Ionisationsgrad einen groflen Einfluss.
Generell sind Substanzen in geladener Form besser was-



serlgslich als in ungeladener, da sie polarer sind. Die
Loslichkeit wird sowohl durch die intrinsische Loslich-
keit des neutralen Molekiils als auch durch die Loslich-
keit der jonisierten Spezies bestimmt, die viel grofier ist.
Die folgenden Beziehungen, die aus der Henderson-
Hasselbalch-Gleichung abgeleitet werden, beschreiben
die Loslichkeit (S) in Abhiangigkeit vom pH-Wert
(o Gleichung2.16, o Gleichung2.17):

Fiir Sduren: Gleichung 2.16
S = Sp(1 + 10(PH-PKy))

Fiir Basen: Gleichung 2.17

S = S, (1 + 10PKsPH)

Dabei ist S, die Loslichkeit der neutralen Substanz. Die
Loslichkeit dndert sich exponentiell mit der Differenz
zwischen pH und pKg. Wenn der Anteil an Ionen
zunimmt, nimmt somit die Loslichkeit zu. Die Loslich-
keit lasst sich durch Andern des pH-Werts der Losung
oder durch Strukturmodifizierung zur Veranderung des
pKs-Werts dndern.

Einfluss des pH-Werts des Gastrointestinal-

trakts auf die Loslichkeit von Sdauren und Basen
Da sich der pH-Wert in den verschiedenen Bereichen
des Gastrointestinaltrakts unterscheidet (mTab.2.6),

2.3 Liberation

andert sich auch die Loslichkeit schwacher Sduren und
Basen im Verlauf der Magen-Darm-Passage. Der pH-
Wert der Mundhohle betréagt 7,0. Im Magen liegt er im
niichternen Zustand zwischen 1 und 2,5. Nach Ein-
nahme von Nahrung kann er kurzzeitig bis auf einen
beinahe neutralen Wert von 6,8 ansteigen. Dies ist vor
allem auf Nahrungsproteine zuriickzufithren, die
einen amphoteren Charakter besitzen und deshalb als
Puffer wirken. Das saure Milieu des Magens wird
durch Saduresekretion relativ schnell wiederhergestellt.
An den Magen schlief3t sich der Diinndarm an, der
sich in 3 Bereiche gliedert, das Duodenum (Zwolffin-
gerdarm), das Jejunum (Leerdarm) und das Ileum
(Krummdarm). Der pH-Wert im Duodenum liegt zwi-
schen 5,0 und 6,0. Die pH-Erh6hung wird hier durch
Hydrogencarbonat enthaltende Verdauungssifte der
Bauchspeicheldriise bewirkt. Im weiteren Verlauf des
Dinndarms steigt der pH-Wert auf 7,0-8,0 an. Im
nachfolgenden Dickdarm (Colon) kann der pH im
Bereich von 5,0-8,0 liegen. Insgesamt gesehen tritt im
Verlauf des Gastrointestinaltrakts ein gradueller
Anstieg des pH-Werts ein.

Schwache Basen liegen selbst bei dem hochsten pH-
Wert des Magen-Darm-Trakts zu einem grofien Anteil in
geladener Form vor: Bei einem pH-Wert von 8 betrégt fiir
einen basischen Arzneistoff mit einem pKg-Wert von 9
der protonierte, geladene Anteil 90% (vgl. Henderson-
Hasselbalch-Gleichung). Dies begiinstigt die Auflosung

O Tab.2.6 pH-Wert verschiedener Abschnitte des Verdauungstrakts und Ladungszustand schwacher Sdauren und

Basen bei diesen pH-Werten

pH-Wert
Mundhohle 7,0
Magen
niichtern 1,0-2,5
gefiillt 3,0-6,8
Diinndarm
Duodenum 5,0-6,0
Jejunum 5,0-6,6
lleum 7,0-8,0
Dickdarm 5,0-8,0

Ladungszustand

Schwache Sauren Schwache Basen

(pKs 4-6) (pKs 8-10)
€00~ NR,H*
COOH NR,H*
€00-/COOH NR,H*
€00-/COOH NR,H*
€00-/COOH NR,H*
€00~ NR,H*INR,
€00~/COOH NR,H*INR,;
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o Abb.2.13 Physikochemische Eigenschaften von Ketoconazol

schwacher Basen {iber den gesamten Bereich des Verdau-
ungstrakts. Die Auflosung sehr schwacher Basen, wie zum
Beispiel von Ketoconazol (o Abb.2.13, pKg = 6,5), wird
dagegen nur bei niedrigen pH-Werten verbessert, wie sie
im Magen vorliegen. Durch Gabe von Antazida steigt der
pH-Wert des Magens an, wodurch sich der Protonie-
rungsgrad dieser Stoffe vermindert und ihre Loslichkeit
verringert. Es empfiehlt sich daher, sehr schwache Basen
wie Ketoconazol in zeitlichem Abstand zu sdureneutrali-
sierenden Medikamenten und sdureneutralisierender
Nahrung einzunehmen, damit Magensdure fiir den
Losungsprozess optimal genutzt werden kann.

Schwache Sduren sind im sauren Magen schwerer
16slich als im weniger sauren bzw. alkalischen Darm-
bereich. Starke Sduren (wie zum Beispiel Sulfonsiu-
ren) sind im gesamten pH-Bereich des Magen-Darm-
Trakts nahezu quantitativ und permanent deproto-
niert, was ihre Loslichkeit fordert. Sie sind allerdings
als Wirkstoffe fiir perorale Anwendungen ungeeignet,
da sie in dieser geladenen Form nicht die Membranen
des  Magen-Darm-Trakts iiberwinden koénnen
(»Kap.2.4). Sehr schwache Sauren, wie zum Beispiel
Phenole (pKg etwa 9,5), werden von den pH-Verdnde-
rungen innerhalb des Magen-Darm-Trakts nicht
beeintrichtigt. Sie durchwandern diesen in ungelade-
ner Form, da ihre Deprotonierung erst in stark basi-
schem Milieu erfolgt. Unter physiologischen Bedin-
gungen liegen somit keine nennenswerten Anteile in
ungeladener Form vor.

Beispielsweise liegt das Schleifendiuretikum Furos-
emid (o Abb.2.14) als schwache Carbonsdure (pKg =
3,9) im sauren pH des Magens protoniert vor. Die unge-
ladene Form ist praktisch unldslich. Bei pH 3,9 ist die
Hilfte des Molekiils ionisiert. Bei den héheren pH-Wer-
ten des Diinndarms steigt der ionisierte Anteil und

damit die Loslichkeit des Arzneistoffs, die Permeabilitat
ist in der geladenen Form allerdings geringer.

Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die

Loslichkeit von Sduren und Basen

Nahrungsaufnahme kann die Loslichkeit eines Arznei-

stoffs tiber folgende Mechanismen beeinflussen:

= Anderung des pH-Werts im Gastrointestinaltrakt,

= Anderung der Viskositit der Fliissigkeit des Gastro-
intestinaltrakts,

= Verzégerung der Magenentleerung,

= Losung lipophiler Stoffe in Fetten,

= Verbesserung der Loslichkeit durch sezernierte Salze
von Gallensduren.

Nahrungsbestandteile konnen die Loslichkeit von Arz-
neistoffen nicht nur durch eine Verinderung des pH-
Werts beeintrichtigen. Sie kdnnen auch die Losungsge-
schwindigkeit von Substanzen beeinflussen. Beispiels-
weise konnen Quellstoffe die Viskositit des Mediums
erhdhen und dadurch Auflosungsprozesse verlangsa-
men (vgl. Noyes-Whitney-Gleichung, o Gleichung2.15).
Das Losungsverhalten eines Arzneistoffs ist daneben
von seiner Verweildauer im Magen-Darm-Trakt abhin-
gig. Eine Verkiirzung der Transitzeit zum Beispiel bei
Durchfallerkrankungen kann negative Auswirkungen
haben. Eine Hemmung der Magen-Darm-Motilitét, wie
dies bei Aufnahme fettreicher Nahrung der Fall ist, gibt
schwer 16slichen Arzneistoffen dagegen vermehrt Zeit
sich zu 16sen. Das Fett der Nahrung verbessert zudem
die Loslichkeit lipophiler Stoffe. Dariiber hinaus stimu-
lieren Fette die Produktion und Sekretion von Gallen-
fliissigkeit. Die darin enthaltenen Salze von Gallensdu-
ren erhohen aufgrund ihrer tensidartigen Eigenschaften
die Loslichkeit lipophiler Arzneistoffe zusitzlich. Aus
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o Abb.2.14 lonisation von Furosemid im Magen-Darm-Trakt

diesem Grund kann die Bioverfiigbarkeit schwer 16sli-
cher lipophiler Wirkstoffe bei Einnahme mit der Nah-
rung unter Umstinden gesteigert werden.

Experimentelle Bestimmung der Loslichkeit

Im Rahmen der Arzneistoffentwicklung wird die Los-
lichkeit neuer Arzneistoffkandidaten entweder kine-
tisch oder thermodynamisch ermittelt. Bei der kineti-
schen Methode wird eine konzentrierte Losung der
Substanz in Dimethylsulfoxid (DMSO) einem wéssri-
gen Puffer zugesetzt. Nach einer bestimmten Zeit (z. B.
18 h) wird der ausgefallene Anteil abfiltriert oder abzen-
trifugiert und der geloste Wirkstoff zum Beispiel durch
Messung der UV-Absorption erfasst. Alternativ kann
analog eine Verdiinnungsreihe angesetzt werden. Unge-
16ste Partikel des Wirkstoffs fithren bei Bestrahlen mit
Laserlicht zur Lichtstreuung, womit die Konzentration
ermittelt werden kann, bei der die Substanz gerade noch
nicht ausfillt. Dazu trdgt man die Lichtstreuung gegen
die Konzentration auf (o Abb.2.15).

Bei der thermodynamischen Loslichkeit wird die
feste Substanzprobe mit Puffer versetzt und tiber einen
bestimmten Zeitraum geschiittelt oder geriihrt (z.B. 24
h). Nach Abfiltrieren oder Abzentrifugieren ungeloster
Partikel wird der geloste Anteil bestimmt. Die kineti-
sche Loslichkeit ldsst sich schneller und einfacher
bestimmen als die thermodynamische. Bei polymor-
phen Substanzen ist der Wert allerdings mit einer gewis-
sen Unsicherheit behaftet, da die am schnellsten ausfal-
lende Kristallform nicht die urspriinglich eingesetzte
sein muss, und sich unterschiedliche Kristallformen in
ihrer Loslichkeit und Losungsgeschwindigkeit deutlich
unterscheiden kénnen.

Die kinetische Loslichkeit von Wirkstoffen wird
haufig folgendermaflen klassifiziert:

= schwer l6slich: <10 pg/mL,
= teilweise 16slich: 10-60 pg/mL,
= gutloslich: >60 pg/mL.

Mehr als 85% aller peroral eingesetzten Arzneistoffe
haben unter physiologischen Bedingungen eine kineti-
sche Loslichkeit > 60 ug/mL. Arzneistoffe mit geringerer
Loslichkeit konnen diesen Mangel zum Beispiel durch
eine hohe Potenz kompensieren, weshalb nur geringere
Mengen in Losung gehen miissen (Beispiel: Testoste-
ron, Loslichkeit 2,4pg/mL in H,O bei 20°C). Umge-
kehrt bedeutet dies, dass Arzneistoffe, die hoch dosiert
werden, eine entsprechend hohe Loslichkeit besitzen
miissen, wie zum Beispiel Paracetamol (14000 pg/mL
in H,O bei 20°C) und Acetylsalicylsdure (3300 ug/mL
in H,O bei 20°C) .

Bei Arzneistoffkandidaten mit mangelhafter Loslich-
keit kann man versuchen, die Loslichkeit durch gezielte
Strukturmodifizierungen zu verbessern. Diese umfas-
sen:
= Einbau polarer Gruppen (ionisierbar oder nicht ioni-

sierbar),
= Verminderung der Lipophilie durch Entfernen oder

Variation lipophiler Strukturen,
= Erniedrigung des Schmelzpunkts, z. B. durch Einfiih-

ren von Substituenten, die die Planaritit des Mole-

kiils beeintrachtigen und dadurch eine kompakte

Kristallpackung verhindern,
= Herstellen von Prodrugs.
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o Abb.2.15 Bestimmung der kinetischen Ldslichkeit liber die Messung der Lichtstreuung

2.4 Resorption

2.4.1 Resorptionsbarrieren

Der Begriff Resorption (Absorption) umfasst alle Vor-
ginge im Organismus, die zur Aufnahme eines Arznei-
stoffs vom Ort seiner Verabreichung in die Blut- und
Lymphbahnen fiihren. Sofern Arzneistoffe nicht aktiv
injiziert werden, miissen sie Barrieren iiberwinden, um
in die Blutbahn zu gelangen. Mdgliche Barrieren sind
die Mundschleimhaut, die Schleimhaut des Gastrointes-
tinaltrakts, die Nasenschleimhaut, die Augenschleim-
haut, die Lungenschleimhaut oder die Haut.

Die Barrieren werden aus Zellschichten gebildet,
wobei die Zellen selbst von einer Zellmembran begrenzt
sind, die aus Phospholipiden besteht (o Abb.2.16).
Grundbaustein dieser Verbindungen ist Glycerol, das in
Position 1 mit einer langkettigen gesittigten Fettsdure
(z.B. Stearinsdure) und in Position 2 mit einer langketti-
gen ungesittigten Fettsdure (z.B. Arachidonséure) ver-
estert ist. Ebenfalls in Esterform ist an Position 3 eine
Phosphatgruppe gebunden, die zudem mit einem pola-
ren Aminoalkohol (Ethanolamin, Cholin), einer pola-
ren hydroxylierten Aminosdure (Serin) oder einem
Polyol (Inositol bzw. Inositolphosphat) verestert ist. Ins-
gesamt ergibt sich dadurch eine Struktur, die aus einer
polaren Kopfgruppe sowie 2 langkettigen lipophilen
Kohlenwasserstoffketten besteht. Das allgemein akzep-

tierte Modell zum Aufbau einer Zellmembran ist das
Fliissig-Mosaik-Modell (o Abb.2.17), in dem die Phos-
pholipide eine Doppelschicht (Bilayer) bilden, wobei
sich ihre polaren Strukturelemente in Richtung des
wissrigen Zytoplasmas oder des wissrigen extrazellua-
ren Raums orientieren. Die lipophilen Ketten lagern
sich direkt aneinander an und erzeugen so eine eigene
Phase. In diese fliissige Phospholipiddoppelschicht sind
weiter Lipide (Cholesterol und Sphingolipide) sowie
integrale Proteine eingelagert, weitere Protein sind auf-
gelagert oder kovalent gebunden. Die Membran ist kein
starres, sondern ein dynamisches Gebilde, d.h., alle
Bausteine konnen sich jederzeit gegeneinander ver-
schieben.

Auf dem Weg in den Korper muss ein Arzneistoff
demnach zunichst die Membranen der Endothelzellen
passieren. Dazu sind folgende Mechanismen verfiigbar:
= passive Diffusion durch die Lipiddoppelschicht der

Zellen,

s Transport durch Membrantransportproteine,
= Endozytose,
s parazellulire Diffusion.

2.4.2 Passive Diffusion durch die Lipid-
doppelschicht
Der wichtigste Aufnahmemechanismus fiir Arzneistoffe

ist die transzellulire passive Diffusion. Man schitzt,
dass 95 % aller peroral applizierten Arzneistoffe haupt-
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o Abb.2.17 Fliissig-Mosaik-Modell einer Zellmembran mit eingelagerten Proteinen

sichlich auf diese Weise vom Gastrointestinaltrakt ins
Blut gelangen. Die Substanzen bewegen sich bei diesem
Prozess angetrieben von der Brown'schen Molekular-
bewegung von einem Bereich hoher Konzentration zu
einem Bereich niedriger Konzentration hin und durch-
wandern dabei die Lipiddoppelschicht der Zellmembra-
nen. Da die Membran durch die spezielle Anordnung
der lipophilen Kohlenwasserstoftketten der Phospholi-
pidbausteine im Wesentlichen eine lipophile Barriere
darstellt, ist ihre Durchlassigkeit fiir lipophile Stoffe
wesentlich hoher als fiir polare (o Abb. 2.18). Deshalb ist

auch bei Sduren und Basen im Prinzip nur die nichtioni-
sierte (ungeladene) Form in der Lage, die Zellmembra-
nen durch Diffusion zu durchdringen. Eine Ausnahme
stellt hier der Ionenpaartransport dar. Dabei bilden
Tonen mit geeigneten Gegenionen ein Ionenpaar, das
nach aufSen hin elektrisch neutral ist und deshalb durch
die Zellmembran hindurch diffundieren kann. Dieser
Transportmechanismus wird bei einigen quaterniren
Ammoniumverbindungen wie den als Spasmolytika
eingesetzten Trospium und Isopropamid beobachtet,
spielt aber quantitativ keine grof3e Rolle.
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o Abb.2.18 Durchldssigkeit der Lipiddoppelschicht fiir verschiedene Molekiilarten

Korreliert man die Lipophilie einer Substanz (log-P-
Wert) mit ihrer Membranpermeabilitit, so ist fiir eine
passive Diffusion ein log-P-Wert von 0-3 optimal. Ver-
bindungen deutlich hoherer Polaritit (logP <-1) kon-
nen den hydrophoben Kern der Lipiddoppelschicht
nicht mehr gut iiberwinden. Substanzen mit sehr hoher
Lipophilie (logP >5) sind zwar im Prinzip membran-
gingig, sie besitzen aber zumeist nur eine &duflerst
geringe Wasserloslichkeit und fluten somit gar nicht erst
in geloster Form an der Zellmembran an.

Neben der Lipophilie spielt auch die Molekiilmasse
von Arzneistoffen eine wesentliche Rolle fiir die Memb-
rangingigkeit. Mit steigender Molekiilgrofie nimmt die
Permeabilitit der Membranen fiir die Molekiile ab. Als
kritische Molekiilmasse wird ein Wert von 500 Dalton
angesehen.

2.4.3 Transport durch Membranproteine

Polare Molekiile wie Zucker, Aminoséduren und Peptide,
ebenso auch Ionen (Nat, K*, ClI-, HCO3), konnen die
unpolare Lipiddoppelschicht nicht durch einfache Dif-
fusion durchdringen. Fiir die Aufnahme in die Zelle
wird daher eine Art Fihrmann (o Abb.2.19) bendtigt,
der diesen Substanzen den Eintritt und das Verlassen
der Zellen erleichtert. Je nachdem, welcher chemische
Fahrmann genutzt wird, ist der Transport nicht immer
kostenlos. Folglich ist ein Obolus in Form eines Ener-
giebetrags zu entrichten. In Analogie zum Fihrmann
Charon, der in der griechischen Mythologie die Toten
fir einen Obolus tiber den Fluss Styx beforderte, iiber-
nehmen Transportproteine (carrier) in der Zellmemb-
ran die Rolle eines chemischen Fihrmanns fiir die Auf-
nahme polarer physiologischer Stoffe in die Zelle.

Ebenso wie die korpereigenen Stoffe konnen sie auch
andere Fahrgdste befordern. Mit ihrer Hilfe werden
Xenobiotika wie Arzneistoffe in die Zelle geschleust. Es
handelt sich dabei um integrale transmembranére Pro-
teine, die meist eine hohe Spezifitit fiir die zu transpor-
tierenden Substanzen aufweisen. Man unterscheidet bei
diesen Transportsystemen 2 Klassen:

= Kanalproteine,

= Transporter.

Bei den Transportmechanismen differenziert man iiber-
dies in
= passiven Transport (erleichterte Diffusion) durch
Uniporter,
= aktiven Transport (unter Energieverbrauch) durch
- primédr aktive Transporter: ATP-verbrauchende
Pumpen,
- sekunddr aktive Transporter: Symporter oder
Antiporter.

Uber porenbildende Kanalproteine konnen Ionen, H,O
sowie kleine hydrophile Molekiile die Zellmembran
passieren. Der Fluss der Teilchen erfolgt entlang ihres
Konzentrations-, elektrischen Potenzial- bzw. osmoti-
schen Druck-Gradienten. Die Durchtrittsrate liegt in
einer Grofenordnung von 10°-10% Teilchen pro
Sekunde und ist damit sehr hoch. Die meisten Ionenka-
nile sind tiblicherweise geschlossen und 6ffnen sich nur
auf spezifische Signale hin (z.B. liganden- und span-
nungsgesteuerte Ionenkanidle). Bestimmte K*-Kanile
und die Kanile fir HO (Aquaporine) sind dagegen
generell offen. Die Aquaporine erlauben einen stindi-
gen Austausch von H,O zwischen dem Inneren einer
Zelle und dem extrazelluldren Raum. Dadurch wird
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o Abb.2.19 Viele Arzneistoffe bendtigen einen chemischen Fahrmann, der sie in die Zelle transportiert.

gewihrleistet, dass der osmotische Druck innerhalb und
aufSerhalb einer Zelle immer gleich ist. Eine Ausnahme
gibt es in bestimmten Bereichen der Niere. Dort fehlen
diese Poren, was Konzentrationsunterschiede zwischen
Zellen und Umgebung erméglicht. Fiir den Transport
von Arzneistoffen spielen Aquaporine allerdings keine
Rolle.

Transporter katalysieren den spezifischen, gerichte-
ten Transport von Substraten (Ionen oder kleinere
Molekiile) iiber Membranen. Sie binden jeweils nur ein
oder einige wenige Substratmolekiile oder Ionen.
Danach gehen sie eine konformative Anderung in der
Weise ein, dass sich das Transportprotein zur anderen
Seite der Membran hin 6ffnet. Da dieser Prozess eine
gewisse Zeit benotigt, bewegen Transporter nur 100-
1000 Molekiile bzw. Ionen pro Sekunde. Transporter
konnen eingeteilt werden in passive Transporter, die
nicht auf eine Energiequelle angewiesen sind (erleich-
terter Transport), und aktive Transporter, welche die
Teilchen unter Verbrauch von Energie durch die Memb-
ran beférdern (primar und sekundir aktiver Transport,
0 Abb.2.20).

Passiver Transport

Beim passiven Transport werden die Substanzen ent-
lang ihres Konzentrationsgradienten durch sogenannte
Uniporter solange tiber die Membran transportiert, bis
ihre Konzentration auf beiden Membranseiten gleich
ist. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von
erleichterter Diffusion. Die Glucose-Transporter wie
z.B. GLUT1 (o Abb.2.21) und GLUT?2 sind Beispiele fiir
Uniporter. Weitere Uniporter sind die Organic-Cation-
Transporter (OCT1-3), die in Leber und Niere vorkom-
men und kleine Kationen wie die protonierten Formen
von Metformin, Amilorid oder Propranolol bevorzu-
gen. Ebenso als Uniporter gelten die ubiquitdr auftre-

tenden Equilibrative-Nucleoside-Transporter (ENT),
die als Substrate Nukleoside wie Gemcitabin, Cladribin
oder Fludarabin aufweisen. Die Uniporter zihlen zur
grofSen Gruppe der Solute-Carrier-Transporter (SLC).

Aktiver Transport

Bei den unter Energieverbrauch ablaufenden Transport-
prozessen konnen die Substrate auch entgegen ihres
Konzentrationsgradienten beférdert werden, d.h. von
der Region geringerer zur Region hoherer Konzentra-
tion. Dabei unterscheidet man

= primdr aktiven Transport,

s sekundér aktiven Transport.

Primir aktive Transporter gewinnen die fiir den Trans-
portvorgang benoétigte Energie aus der Hydrolyse von
ATP zu ADP. Sie werden auch als ATP-verbrauchende
Pumpen bezeichnet. Zu ihnen zihlen die Ca?*-ATPase
und die Nat/K*-ATPase (o Abb.2.22), welche die nied-
rigen Ca**- bzw. Na*-Konzentrationen in der Zelle auf-
rechterhalten, die H*/K*-ATPase, die fiir den sauren
pH-Wert des Magens sorgt, sowie die ABC-Effluxpum-
pen (ABC = ATP-Binding-Cassette). ABC-Effluxpum-
pen, von denen iiber 50 bekannt sind, spielen eine wich-
tige Rolle bei der Aufnahme, Verteilung und Ausschei-
dung von Arzneistoffen. Sie sind unter anderem auf der
apikalen (luminalen) Seite (nach auflen gerichtet) der
Epithelzellen des Gastrointestinaltrakts und der Blut-
Hirn-Schranke lokalisiert und wirken dort der Auf-
nahme von Arzneistoffen in den Korper bzw. das Gehirn
entgegen. Eine starke Expression von ABC-Effluxpum-
pen in Tumorzellen kann zur Resistenz dieser Zellen
gegeniiber verschiedenen Zytostatika fiihren, da diese
aufgrund des aktiven Transportes aus der Zelle sich dort
nicht mehr ausreichend gut anreichern konnen. Haufig
findet man daher entsprechende synonyme Bezeich-
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