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Renin-Inhibitoren - Von
'transition-state' Analogen und
Peptidmimetika zu
blutdrucksenkenden Wirkstoffen

Beat Weidmann*

Ahstract. During the last 10 years, a great worldwide effort was devoted towards the
discovery of orally active renin inhibitors as blood-pressure-lowering drugs. Design
principles and synthesis of successive generations of renin inhibitors are discussed using
selected examples. The progression from the concept of the 'transition-state' inhibitor,
through compounds stable towards protease cleavage and hence towards orally active 'non-
peptide' inhibitors is described. All this experience in design, molecular modelling, and
synthesis - although not too successful for renin itself - has been applied to the search for
inhibitors of other proteolytic enzymes. Thus, the extremely rapid progress made in
identifying HIV -protease inhibitors was possible largely through the 'know how' obtained
during the search for renin inhibitors.
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Schema I. Das Renin-Angiotensin-System. Angiotensinogen (mol. wI. ca. 60000), das physiologische Substrat fUr
Renin, wird in del' Leber synthetisiert und ist im Blut und anderen extrazellulliren FlUssikeiten we it verbreitet.
Andererseits ist Reninein proteolytisches Enzym (mol. wt. ca.40000) das von einem dafUr spezialisierlen Teil der
Niere (dem sogenanntenjuxtaglomerulliren Apparat) hergestellt, gespeichert und aufgrund von gewissen Stimuli
(z.B. niedrigem Blutdruck) in die Blutzirkulation sekretiert wird. Nachdem Angiotensin I durch Renin von seinem
Substrat abgespalten worden ist, wird es durch das ACE weiter metabolisiert, das die letzten zwei Aminosauren
des Carboxy-Terminus enlfernt. Das entstehende Octapeptid, Angiotensin II (A II) ist ein liusserst pOlentes,
kiirpereigenes, blutdruckerhiihendes Prinzip. All wird durch weitere Enzyme rasch zu biologisch inaktiven
Fragmenten abgebaut.

H-Asp-Arg-Val- Tyr-lIe-Hls-Pro-Phe-OH

Asp-Arg-Val- Tyr-lle-HiS-PrO-Phe8-HiS9-Leu-OH

Angiotensinogen

Angiotensin I

Angiotensin II

\
Nebennierenrinde:

---> Aldosteron Ausschuettung

__a> Na-Retention, Volumenerhoehung

[3]. Die Wirkungsweise, wie Renin eine
Amid-Bindung hydrolysiert, kann am be-
sten verstanden werden, wenn von einer
allgemeinen Saure-Base Katalyse als Me-
chanismus ausgegangen wird. Wasser greift
dabei die (C=O)-Gruppe der zu spaltenden

I
Muskulatur der Blutgefaesse:

---> Vasokonstriktion
__a> Blutdruckerhoehung

Asp-Arg-Val- Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu 1O__VaI11_R

meinsamkeiten und eine grosse Sequenzho-
mologie aufweisen. Insbesondere besitzen
aile zwei Aspartat -Reste in der aktiven Stelle.
Primarsequenz und selbstX-Ray Strukturen
sind heute fUr eine ganze Reihe von Asp-
Proteasen inklusive· Humanrenin bekannt
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1.2. Struktur und Mechanismus von Renin
Renin gehort zur Familie der Aspartyl-

proteasen, die aile viele strukturelle Ge-

1.1. Das Renin-Angiotensin-System
Das Renin-Angiotensin-System (RAS)

spielt eine zentrale Rolle in der Regulation
des Blutdruckes und, damit verbunden, in
der Kontrolle des Na-Haushaltes und des
Volumengleichgewichtes. Das aktive Prin-
zip des RAS ist dabei das Angiotensin II (A
II), das ein ausserst potentes, blutdruckerho-
hen des Octapeptid ist. Die Biosynthese von
A II als Endprodukt des RAS ist in Schema
] dargestellt. Es ist naheliegend, dass
Hemmer der Biosynthese dieses endogenen
Faktors, blutdrucksenkende Wirkstoffe sein
sollten. In der Tat werden Blocker des
'Angiotensin-Converting' -Enzym (ACE)
wie Captopril [I] oder Enalapril [2] schon
seit Jahren aussersterfolgreich in der antihy-
pertensiven Therapie eingesetzt. Das grosse
Interesse an Blockern des RAS-Systems via
Renin-Hemmer kommt von der extrem ho-
hen Spezifitiit des Renins: Angiotensinogen
ist das einzige bis heute bekannte physiolo-
gische Substrat. Ganz im Gegensatz zum
ACE, das in der Biosynthese von verschie-
denen Peptidhormonen involviert ist. Mit
der hohen Spezifitat des Renins verbindet
sich nati.irlich die Hoffnung, nebenwir-
kungsfreie Wirkstoffe zu finden. Zudem ist
Renin der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt in der Biosynthese von A II, so dass
bei einer Hemmung dieses Enzyms das RAS
besonders effizient blockiert werden sollte.

1. Einleitung
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Statin: nul' 5 'backbone' Atome anstelle von 61

3. Pepstatin, die 'Lead'- Verbindung aus
der Natur

Amid-Bindung an und die Aspartyl-Seiten-
ketten der aktiven Stelle vermitteln die not-
wendigen Protonentransfers. Eine Zusam-
menste]]ung mechanistischer Untersuchun-
gen findet sich in [4].

Fi.ir den Entwurf von potenten Enzym-
Hemmern gleich welcher Art, hat das sich
das Prinzip der 'transition-state '(TS)-Ana-
loga vielfach bewahrt und wird im folgen-
den kurz erlautert: Aus prinzipiellen Gri.in-
den kann davon ausgegangen werden, dass
die TS-Struktureine vielfach hohere Affini-
tat zum Enzym haben muss als das Substrat
oder die Produkte (vgl. Fig. 1), d.h. der
Ubergangszustand stellt eine ausgezeichne-
te 'Lead'-Struktur fi.irden Medizinalchemi-
ker dar. Allerdings ist fi.irdie meisten Reak-
tionen die Strukturdes TS nicht bekannt und
selbst bei einer relativ genauen Vorstellung
davon, ist ein Ubergangszustand als solcher
nati.irlich nicht herstellbar. Die Kunst besteht
darin, Moleki.ile zu entwerfen, die im Ge-
gesatz zum TS stabil sind, aber trotzdem
seine wesentlichen strukturellen Eigenhei-
ten widerspiegeln (vgl. Schema 2). Prak-
tisch wird meist folgendermassen vorge-
gangen: Es werden dem TS energetisch na-
heliegende, kurzlebige Zwischen-Produkte
identifiziert, die strukturell noch soweit ab-
geandert werden, dass stabile, synthetisier-
bare Analoge resultieren. Diese Verbin-
dungen werden dann anstelle des zu spal-
tenden Dipeptides in die Substrat-Sequenz
eingebaut.

2. Das Konzept der 'transition-state'
analogen Enzym-Hemmer

Obwohl das Konzept der TS-Inhibitoren
die Fortschritte auf dem Gebiet der Renin-
Inhibitoren entscheidend beeinflusst hat,
muss doch erwahnt werden, dass der Aus-
ganspunkt fi.ir einige Arbeitskreise die Na-
turstoffchemie war. Ume:awa hat schon vor

Gewinn an zusaetzllcher

Bindungsenergle fuer die

'transltlon-stete' Struktur

Produkt • Enzym

enzymatische Reaktion

Produkt

unkatalysierte Reaktion

'transition slate'

Ausgangsmaterial

Fig. 2. Pepslalin: Die 'Lead'.- Verhindllllg ails del' NaIllI'. Pepslatin enthalt die ungewohnliche Aminoslillre Statin
(felt gezeichnet). Sie hat schon von Natur aus eine Struktur, die den aus dem TS-'Approach' abgeleiteten
Verbindungen verbltiffcnd ahnlich is!. Dass Pcpslalin als solches kein guter Renin-Hemmer ist, kann leicht mit
del' fehlenden Sequenz-Homologie mit dem Reninsubslral erkllirt werden,

Fig. I. Dos Kon:ept del' 'transition-state' Ana/ago. Dieses schematische Energieprofil verdeutlicht den Zusam-
menhang zwischen enzymatischer und nichtkatalysierter Reaktion. Die Differenz in del' freien Energie zwischen
'transition-state' und Ausgangsmaterial fjGi' bestimmt, wie schnell cine Reaktion ablliuft. 1menzymkatalysierten
Fall ist del' eigentlichen Reaktion die Bildung des Enzym-Substrat-Komplexes vorgelagert. Da sich dieses
Gleichgewicht spontan einstellt, liegt der Substrat-Enzym-Komplex auf der Energieskala tiefer. Die Reaktion
kann nun aber nicht einfach den gleichen Verlauf wie ohne Enzym beschreiten, wei Idies lediglich (wie mil del'
gestrichelten Linie angedelltet) zu cineI' Parallelverschiebung des Energieprofiles fiihren wiirde. Die fUr die
Reaktionsgeschwindigkeit massgebende Grosse fj Gi' bliebe dabei unverlindert. Ohne aufmechanistische Details
einzugehen, kann die beobachtete Beschleunigung derenzyrnatischen Reaktion dadurch erkllirt werden, dass das
Enzym den Obergangszustand sehr viel bessel' bindet als das Ausgangsmaterial. Die zusatzliche Bindungsenergie
entspricht dabei del' Abnahmeder Aktivierungsenergie fjGi' im Vergleich zurnichtkatalysierten Umsetzung. Oder
mit andem Worten: Verbindungen mit del' Strukturdes Obergangszustandes haben eine besonders hohe Affinitlit
zum Enzym.

'transition ~tate' Analoge ~

~

Produkte

H 0

{/~00H

Y
--+

(Approximation des 'transition state')

tetrahedrales ZwischenproduktSubstrat

/
H HHYH{/~y-.NHg~'}
Y

A

Schema 2. Planllllg \'on TS-Analogen /iiI' Prolease-
Hemmer. Obschon die die genaue Lage des TS bei der
Hydrolyse einer Amid-Bindung lInbekannt ist, besteht
doch wenig Zweifel, dass er entweder kurz vor oder
nach der Bildung des tetrahedralen Zwischenprodukt
iiberschritten wird, d.h. dieses kllrzlebige Zwischen-
produkt kann in ersler Naherung als eine gute Appro-
ximation des Obergangszustandes angesehen werden.
Da abel' auch das Zwischenprodukt (ZP) nicht stabil ist,
muss die Struktur noch weiter abgeandert werden, um
zu einem herstellbaren Wirkstoff-Molekiil zu kommen.
Ein 'Trick' besteht z.B. darin, eines oder mehrere der
Heteroatome im tetraedrischen ZP durch C-Atome zu
ersetzen. So kommt man zurreduzierten Amid-Bindllng
A, dem Hyroxyethyl-Derivat B und, besonders be-
merkenswert, zllm hydratisierten Keton C. Bei der
letzten Struktllr erhoht die a,a-Difluoro-Substitlltion die
Elektrophilie in einem Ausmass, dass in wassr. Lsg,
weitgehend die hyratisierte Form mit del' geminalen
Diol-Struktur des ZP vorliegt. Es fallt nicht schwer,
eine ganze Reihe weiterer Vorschllige zusammenzu-
stellen, die aile mehr oder weniger gllte Mimetika fUr
den TS sind,
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I) Norlcucm (Nle) ist (S)-2-Aminohexansiiure, ein Isomeres von Leucin.

4.2. 'Transition-state' -Ana/oge
Der Durchbruch zu wirklich potenten

und (relativ) kleinmolekularen Hemmem
gelang erst Selke et al. mit Verbindungen die
ein 'transition-state' -Analogon wie das re-
duzierte Amidisostere 2 in die Substrat-
Sequenz eingebaut hatten [10]. In rascher
Folge wurden dann Verbindungen vom Typ
3 bekannt, die Statin [7] und, als wirkungs-
vollste Variante davon, das 'Homostatin' [II]
(vgl. 4) enthielten. Diese Renin-Hemmer
deckten etwa die Bindungsstellen von sechs
Aminosauren des Substrates ab, je drei zu
beiden Seiten der zu spaltenden Amid-Bin-
dung zwischen Leulo und Val' I. Ein weite-
rer wichtigerBeitrag von Bogeretal. [12] war
die Entdeckung, dass eine Cyclohexylme-
thyl-Seitenkette anstelle der substratgerech-
ten (i-Bu)-Gruppe des Leu 10 die Affinitlit der
daraus gewonnenen Verbindungen drastisch
steigern konnte. Diese Verbesserung war so
gut, dass das C-terminale Di- oder Tripeptid
in alteren Verbindungen durch eine einfache
Alkylamino-Gruppe wie z.B. BuNHz ersetzt
werden konnte, ohne dabei die nanomolare
Dissoziationskonstante zum Renin zu op-
fern (vgI. 1-4 VS. 5). Ebenfalls wurde schon
bald klar, dass auch die restlichen Bin-
dungstellen durch andere Seitenketten, aIs
sie im Substrat vorliegen, besetzt werden
konnen. So werden anstelle von Histidin9

auch Phenylalanin, Leucin, Norleucin, Y,O-
ungesattigtes Norleucin und weitere

die Erforschung des RAS-Systems, konnte
doch mit deren Hilfe in ersten in vivo Ex-
perimenten die hypotensive Wirkung von
Renin-Hemmern nachgewiesen werden,
noch bevor wirksame, kleinmolekulare
Hemmer zur Verfi.igung standen [9].

2 (Gso = 10 nM

4 1Gso = 2 nM

BOCPh~HI~V"'P""O'"

He> y
Leu·Phe·NH2

oOH

(Gso = 6 nM

1 lGso = 90 uM

3

pro·Hls·pro·Phe·H Is-Phe-Phe-Val· Tyr-l ys

Asp-Arg-Val-Tyr-lie-His-Pro-Phe-His-Leu 10_-VaI11-lIe-His...

Die erste Generation von 'transition state' - analogen Renin-Hemmnern. Die angegebenen ICso-Werte enlspre-
chen der Konzentration der Substanzen, die bei pH 6.0 zu einer 50% Hemmung von gereinigtem Human-Renin
fOhrt, unter Verwendung eines synthetischen Tetradecapeptid als Substrat [34]. Dieser Assay wird von vielen
Arbeitsgruppen eingesetzt. Trotzdem solltenjeweils die Originalarbeiten konsultiert werden, wenn/C 50-Werte aus
verschiedenen Arbeiten miteinanderverglichen werden, da die Testbedingungen varieren konnen. Haufig werden
auch Daten fUrdie Hemmung von ungereinigtem Plasma-Renin (also in Gegegenwart von grossen Mengen von
Plasmaproteinen) oder, vor allem in aIteren Arbeiten, die Hemmung von Mauserenin angegeben. K D- Werte indieser
Arbeit sind Dissoziationskonstanten bei pH 7.4, bestimmt nach einem bei uns von Evenou et al. entwickelten
Bindungsassay [35]. Diese KD- Werte bei einem physiologisch relevantem pH-Wert konnen bis zu einer Grosse-
nordnung schlechter (d.h. grosser) sein als die in saurem Milieu, dem pH-Optimum fOrRenin, gemessenen ICso-
Werte.

Die 'neuen' Hemmprinzipien. Die wenigen Beispiele zeigen die grosse strukturelle Vielfalt, die am C-tenninalen
Ende 'erlaubt' ist. Nicht immer geben die 'richtigen' Isosteren, d.h. die mit der korrektcn Anzahl von' backbone'-
Atomen, die besten Hemmer. Vgl. z.B. 7 und 9 mit 8 bzw.I0.

Jahrzehnten Pepstatin aus Fennentations-
brUhen von Actinomyceten isoliert [5]. Es
ist ein ausserst potenter Inhibitor ([Cso <
10-9 Mil) fUr Pepsin, einer Aspartylprotease
aus dem Verdaungstrakt. Renin selbst wird
von Pepstatin erst im mikromolaren Kon-
zentrationsbereich gehemmt. Ein Vergleich
der Struktur von Pepstatin mit dem Renin-
Substrat zeigt allerdings schnell, wo Ver-
besserungen moglich sind (vgl. Fig. 2).
Boger et al. konnten in ihrer Pionierarbeit
[6] zeigen, dass schon der Ersatz des Val-
Val-Dipeptides am Aminotenninus durch
das substratgerechte Phe-His die Potenz der
Hemmer rasch in den nanomolaren Bereich
bringt.

4. Renin-Inhibitoren

OH ° 0

BOC-Phe-HIs-NH~';(( /'
. N
~ I

()
7 IGso = 1.7 nM

° °
BOC-Phe-Nle-NH U U

YY~HN-IBU

d"
9 1Gso= 0.3 nM

HJ)jH II °
BOC-Phe-NI~N " •••N•••••••.

. S
§ II

eY0

8 1Gso= 13 nM

4.1. Friihe Renin-lnhibitoren
Die ersten Renin-Inhibitoren mit hoher

Affinitat zum Enzym waren mono- und po-
Iyklonale Antikorper gegen Renin [7] sowie
einfache Substrat-Analoge wie 1 [8]. Die
Antikorper, obwohl sicher nie als therapeu-
tisch einsetzbare Antihypertensiva gedacht,
erwiesen sich als wertvolle Werkzeuge fUr

OH 0

~

IIOMe
BOC-Phe-Hls-NH p'"d '-

11 IGso = 20 nM

OH
BOC-Phe-Hls-NI! .J... ....0 .•••••Y If IPr

cJ°
12IGSO=9nM

OH

IBU-Phe-HIS-N~d i. ~

13 IGso = 1 nM
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Aminosauren toleriert (vgl. 3 und 6). Ge-
nauso kann die (i-Pr)-Seitenkette von Va-
lin II durch eine ganze Reihe von bevorzugt
hydrophoben Substituentenwie Me, Pr, Bu,
Butenyl, Ph etc. ersetzt werden (vgl. 4-6 vs.
2). Wie weiter unten beschrieben (Kap. 4.5),
hat diese tiberraschend grosse Toleranz des
Renins bei der Planung von nichtpeptidi-
schen Hemmem eine wichtige Rolle ge-
spielt.

Diese raschen Fortschritte zeigten einer-
seits eindrticklich wie erfolgreich das Kon-
zept der 'transition-state' -analogen Enzym-
Hemmer eingesetzt werden konnte. Ande-
rerseits bearbeiteten, ausgehend von diesem
Konzept, praktisch aile Arbeitsgruppen auf
diesem Gebiet (viele davon naturgemass in
der Pharmaindustrie) die gleichen, oben er-

wahnten 'Lead' -Verbindungen. Wohl nicht
zuletzt deshalb wurden in der Foige Dutzen-
de von neuen TS-Analogen insbesondere
auch in der Patentliteratur beschrieben [13].
Eine kleine Auswahl sind 7-13. Es fallt auf,
dass praktisch aIle Verbindungen die er-
wahnte Cyclohexylmethyl-Seitenkette auf-
weisen und am C-terminaJen Ende, das ftir
eine starke Bindung am Renin offenbar we-
niger wichtig ist, modifiziert sind.

Der Optimismus, der durch die schnel-
len Fortschritte in Planungund Synthese
von ausserst potenten und dabei hochselek-
tiven Hemmem geweckt wurde, machte in
allen Labors grosser Emtichterung Platz,
sobald die neuen Verbindungen auf ihre
Wirkung in vivo untersucht wurden. Diese
erste Generation von TS-Renin-Hemmer
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waren nicht nur sehr schwer wasserltislich
und damit flir die Pharmakologie schwierig
handhabbar, sondem zeigte kaum eine der
beschriebenen Verbindungen eine signifi-
kante Wirkung, wenn sie oral verabreicht
wurde (Aktivitat bei oraler Applikation ist
flir einen antihypertensiven Wirkstoff fast
eine Grundvoraussetzung!). lntravenos ap-
pliziert hemmten viele Verbindungen zwar
die Plasma-Renin-Aktivitat (PRA) und
senkten den Blutdruck, die Halbwertszeiten
dieser Effekte betrug aber oft nur wenige
min. All diese negativen Eigenschaften
wurden mit der peptidartigen Natur dieser
Substanzen in Verbindung gebracht. Es hat
in der Foige nicht an Anstrengungen gefehlt,
diese Probleme durch entsprechende struk-
turelle Modifikationen zu ltisen.

15 Ko = 1.0 nM

WasserlOs/iche Reninhemmer.
Nur drei Beispiele anstelle der
vielen Outzend in [361 be-
$chriebenen, hydrophilen Mo-
difikationendesN- wie auch des
C-Temlinales. Die grosse Va-
riabiliHit, die hier moglich ist,
Qhne einen wesentlichen Ein-
f!uss auf die Bindung ans Renin
zu haben, Hisst den Schluss zu,
~ass diese Stellen schon prak-
tIsch ausserhalb der 'activ site'
z;tl liegen kommen.

Chymotrypsin resistente Renin-
Hemmer. Wiedie Beispielezei-
gen, ist es relativ einfach, gegen
Chymotrypsin resistente, aber
dabei doch sehr potente Renin-
Hemmer zu entwerfen. Oer
Grund liegt darin, dass die Mo-

. difikationen rund urn den kriti-
schen Phenylalanin-Rest bei
Chymotrypsin unmittelbar vor
derzu spaltenden Amidbindung
zu liegen kommen (der soge-
nannten P 1-Bindungsstelle). Bei
Renin kommt die modifizierte
Aminosaure aber an die P3-

Bindungstelle zu liegen, also viel
weiter weg von der 'active site',
wo die strukturellen Bedingun-
gen fUr eine gute Bindung of-
fen bar weniger genau definiert
sind.

0--°-..../"°1
~ ('0--0 N:~H I
0, (0 ~ ° ~ OH ~

Ol(Ny!lJ:lJyN.: N~

° '-60 'Do
SOZ 213-837 Ko = 0.5 nM

soz 214-555 KD 2 nM

0""""-'°,

< ~ 0 ~~H I~.
'O""'1'fNyllN N : N~

5 : I :d CH,O UO

17 KD 15nM

14 Ko = 0.6 nM

16 ICso = 0.8 nM

18 ICSO 0.8 nM
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Keine signifikante J
Wasserstoff- /'
bruecken zum Renin

4.3. WasserlOsliche Renin-Hemmer
Aspartylproteasen spalten Peptid-Bin-

dungen bevorzugt zwischen hydrophoben
Aminosauren; Human-Renin zwischen
Leucin und Valin. ZwangsHiufig erhalt man
mit TS- und Substratanalogen Hemmern
auch stark hydrophobe MolekUle. Es hat
sich jedoch gezeigt, dass sich sowohl das C-
wie auch das N-terminale Ende der Blocker
durch hydrophi Ie Reste modifizieren lassen,
ohne dabei die Affinitat zum Enzym zu
kompromittieren (vgI.14, 15 und SDZ 213-
837). Viele der so erhaltenen Substanzen
sind, im Gegensatz zu alteren Verbindun-
gen, ohne weitere Hilfsmittel in H20 bei
physiologischen pH-Werten li:islich. Leider
wurde die oben erwahnte ungUnstige Phar-
makokinetik durch die veranderten physi-
kochemischen Eigenschaften nur teilweise
verbessert. Insbesondere konnte mit kaum
einem dieser hydrophilen Hemmer eine si-
gnifikannte orale Aktivitat nachgewiesen
werden.

Schema 3. Inaktil'iel"llng eines Renin-Hemmers dun'h a-Chymotrypsin. SDZ 213-837 wurde in wenig MeOH
gelDst und zu einer gepufferten Lsg. von 1 mg a-Chymotrypsin/ml (von Sigma) gegeben. Nach 30' wurde das
Enzym mit Aeeton gefallt, der Oberstand filtriert und eingedalllpft. 1m RUekstand konnte direh MS keine Spur
mchr von 213-837 lllehr naehgewiesen wer~en. Stan dessen liegen nur lllehr die angegebenen Spaltprodukte vor.

4.4. Chymotrypsin-resistente Renin-
H~mmer

Die Suche nach den GrUnden fUr die
schlechte 'BioverfUgbarkeit' hat schon bald
einen gemeinsamen Schwachpunkt aller
Renin-Hemmer zu Tage gefi:irdert [14]: Die
'traditionellen' Renin-Hemmer enthielten
praktisch immer Dipeptide wie Phe-His oder
Phe-Nle als Bausteine (vgl. 1-6 und 7-13).
Es iiberrascht eigentlich nicht, dass diese
Phenylalanin enthaltenden Peptide gute
Substrate fUr a-Chymotrypsin sind, einer
wichtigen Protease des Verdaungstraktes
(Schema 3). Diese rasche Abbaubarkeit ist
in Zusammenhang mit der schlechten oral en
Aktivitat gebracht worden. Konsequenter-
weise wurde darauf eine ganze Generation
von Chymotrypsin-resistenten Renin-Hem-
mer synthetisiert. Es genUgte, das Phenyla-
laninK in der Substrat-Sequenz durch ein
geeignetes 'Bio-Isosteres' zu ersetzen. Bei-
spiele sind (Trimethylsilyl)alanin [15] und
O-Methyltyrosin 116]. Auch die N-Methy-
lierung der Amid-Bindung zwischen Phe-
His oder Phe-Nle oder der Ersatz der Ami-
no-Gruppe des Phenylalanins 117] ergaben
gegen a-Chymotrypsin weitgehend stabile,
aber immer noch sehr potente Renin-Hem-
mer (vgl. SDZ 214-555 und 16-18).

Diese Verbindungen waren weitgehend
gegen den Abbau durch proteolytische En-
zyme geschUtzt, weil auch das C- und N-

Wechselwirkung der peptidischen Hemmer
mit dem Enzym im Vordergrund. FUr das
Renin wurde dabei eine aufgrund der X-
Ray-Koordinaten von Rhizopuspepsin mo-
dellierte Struktur verwendet. Die Inhibito-
ren wurden mit clem SYBYL-Programm
modelliert und am Bildschirm manuell in
die 'active site' des Renin-Modelles einge-
passt. Jeder Komplex wurde anschliessend
durch das Molecular-Mechanics-Program
YETY [18] optimiert. Das Ergebnis dieser
Arbeiten ist schematisch in Fig. 3 wieder-
gegeben [19]. Weder fUr die N-Acyl-Grup-
pe des PhenylalaninsK noch fUr die NH-
Gruppe der Amid-Bindung zwischen PheK

und His9 konnten eine Interaktion mit dem
Enzym gefunden werden. Unsere BemU-
hungen konzentriet1en sich deshalb vor al-
lem darauf, Dipeptid-Mimetika zu finden, in
welchen diese Amid-Bindung durch ein ent-
sprechendes Isosteres ersetzt ist. Die 'mo-
lecular-modelling' -Hypothesen konnten voll
bestatigt werden. Ketomethylen-, Sulfome-
thy len- und Hydroxyethylen-Isostere - in
allen ist die im Substrat vorhandene NH-
Gruppe durch eine CH1-Gruppe ersetzt -
ergeben in Kombination mit einem TS-
Analogon Renin-Hemmer mit nanomolarer
Affinitat, ohne eine einzige a-Aminosaure!

Auch die N~Acylgruppe des Phenylala-
nins kann ersetzt (SDZ 214-910) oder ver-
schoben (SDZ 217-193) werden, ohne dass
die Affinitat zu Renin wesentlich vermin-
dert wird. Weiter haben wir uns die schon
oben beschriebene Struktur-Aktivitatsbe-
ziehung zu Nutze gemacht, und aus synthe-
tischen GrUnden vorerst gar nicht versucht,
ein Phe-His Isosteres mit den 'korrekten'
Seitenketten herzustellen [20]. Statt des sen
liegt den Hemmern 214-910 und 217-172
eine, bis auf die Schutzgruppen und den
Oxidationszustand, translationssymmetri-

+

4.5. Nichtpeptidische Hemmer
FUr den rationalen Entwurf von nicht-

peptidischen Hemmem, also von Verbin-
dungen, die keine a-Aminosauren mehr
enthalten, standen bei uns am Anfang 'mo-
lecular~modelling' -Studien Uber die Art der

Fig. 3. Wechse/i. .•.irkung eines Renin-Hemmers mit Renin. Vee/ani's YETY -Prograllllll [18] ist besollders geeigllel
urn ein Nelz von H-Briickenbindungen ZU oplimieren. Es beriicksichligl nicht nur deren Lange, sondern als
Exklusivitat aueh die ausgepragte Riehtullgsabhangigkeit dieser Art von Weehselwirkungen. Natlirlieh werden
gleichzeitig auch die Van-der-Waa/s-Interaktiollen optimiert.

terminale Ende derivatisiert und damit dem
'Zugriff' von Exopeptidasen entzogen war.
Intraveni:is verabreicht zeigten viele dieser
Hemmer wie z.E. SDZ 214-555 eine aus-
gepragte und langanhaltende Blutdrucksen-
kung sowie eine vollstandige Hemmung der
PRA. Die Entauschung war (wohl nicht nur
in unserer Arbeitsgruppe) gross, dass trotz
diesen weiteren Verbesserungen immer noch
praktisch keine orale Aktivitat nachzuwei-
sen war. Es setzte sich immer mehr die
Ansicht durch, dass nicht nur die metaboli-
sche Instabilitat eine grosse HUrde fUr die
orale Wirksamkeit ist, sondem dass der
peptidische Charakter per se einer etfekti-
yen Resorption aus dem (MagenlDarm)-
Trakt im Wege stehl, auch wenn (bioche-
misch) vi:illig stabile Wirkstoff-Molektile
vorliegen. Gesucht waren also Strukturvor-
schlage die zu nichtpeptidischen Renin-
Hemmern fUhrten.

pH 7.4

30 min. r.t.

,,-Chymotrypsin •.SOZ 213-837
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SOZ 217-172 KD 4.5 nM

~~

H OH H OH H

H2N~N : N : N~N OH

0: 0: 0 ~OH'0'0

SOZ 217-193 KD = 3.5 nM

CGP 38560 KD 0.7 nM

~8Io 0 ~
WI 0 0

yS N'VlNH:: ~~
••••.., 0 'r.--N OH•••••••.•.•••••H

( .. IJNH

SOZ 214-910 KO = 2.7 nM

~~VNHq~~
6 'C OH/'--... H

"',....
20 IGSO 1.7 nM

'Nichtpeptidische' Renin-
f-Iemmer. Wieerwahnt fallt bei
den Hemmern SOZ 214-910
und SOZ 217-172 die transla-
tionssymmetrisehe Struktur
auf. SOZ 217-172 ist im Ge-
gensatz ZlI den weiter oben
stehenden gut wasserloslieh
und oral eine del' aktivsten
Verbindungen, die wir je ge-
prUft haben. In Fig. 4 sind die
Daten der Teslierung dieser
Substanz an wachen Toten-
kopfaffchen festgehalten. In-
teressant ist die Entstehungs-
gesehiehte von leI's Renin-
Hemmer 20 [371. Eine grosse-
re Anzahl Arylessigsauren
wurden mit einem TS-Analo-
gen kombinierl. Die beste
Verbindung aus diesem 'semi-
random Scree-ning' wurde
dann weiterzur Verbindung 20
oPlimiert. cap 38560 war ei-
ner der ersten Renin-Hemmer,
die nul' noch Histidin als einzige
a-AminosHure enthielten und
gehort ZLIden am besten unter-
suchten Hemmei'll, libel' die
berichtet wurde. Sogar klini-
sche Studien wurden damit
dllrehgeflihrt, wenn allch mit
entHlIsehenden Resultaten [39].

sehe Struktur zu Grunde, was die Synthese
entscheidend vereinfacht. Wie weiter oben
besprochen, sind auch in diesen Verbindun-
gen N- und C-terminale Schutzgruppen so
gewahlt, den Blockern optimale physika-
lisch-chemische Eigenschaften zu verleihen.
Zwei weitere Verbindungen dieser Genera-
tion sind CGP 38560 (Ciha-Geigy) und 20
(lC/) mit mehr bzw. weniger peptidischem
Charakter. Mitdiesem Hemmer-Typ, insbe-
sondere SDZ 217-172, ist es uns erstmals
gelungen, nicht nur eine gute Blutdrucksen-
kung und PRA-Hemmung nach i.v. Appli-
kation, sondern auch eine signifikante und
reproduzierbare Wirkung nach oraler Gabe
nachzuweisen. Die 'Bioverfiigbarkeit', ge-
messen am Effekt, ist allerdings noch relativ
bescheiden und liegtbei ca. 5% (vgl. Fig. 4).

-100
300

PRA (%)
o

240lIO 120 180

Zeit (min.)
30

0.15 mg/kg i.v. of SOZ 217-172

. .. . . . . . .. . . . . . . . . . .. . . .. .. . . . . .. .. . . . . . . .. . . .. .. . . . . . . . .. . . . . - 20

SSP (mm Hg)

-2!5
o

1m folgenden werden einige syntheti-
sche Aspekte insbesondere beim Autbau der
verschiedenen 'transition-state' -Analogen
behandelt. Experimentelle Einzelheiten fin-
den sich in den zitierten Literaturstellen. FUr
neue, bei uns erstmals hergestellte Verbin-
dungen, sind Veroffentlichungen mit expe-
rimentellen Teil in Vorbereitung.

5.1. Statine
Die in den folgenden Schema fUr die

Cyelohexlmethyl-Derivate angegebenen
Synthese- Wege konnen problem los auf an-
dere Aminosauren wie Leucin oder
Phenylalanin Ubertragen werden. Das durch

5. Synthese der Renin-Hemmer

-60

-40

-20

-100
300

PRA (%)
o

240

-lIl- SBP •••••••PRA

80 120 180

Zeit (min.)
30

3 mg/kg p.o. of SOZ 217-172

SSP (mm Hg)
o

-16

-10

-20

-25
o

Fig. 4. In-vivo Aklil'itiit \'on
SOZ 217-172. Dosen vonO.15
mg/kg (intravenos) oder 3 mg/
kg (per oral) wu rden waehen
TotenkopralTchen verabreicht,
die mit dem Diuretikulll Furo-
semide (50 mg/kg) vorbehan-
delt wurdcn. PRA und systoli-
scher Blutdruck (SBP) wurden
wiihrcnd 5 h verfolgt und sind
im Diagramm als prozentualc
Anderung ZUIll Ausgangswert
aufgctragcn. Nul' Tiere mit ei-
ncr PRA von;?: 10 ng All!m/h
(nach Furosemide-Behand-
lung) wurden fUr die Auswer-
tung berUcksichtigt. Man be-
achtc dic im spateren Vcr-
suchsverlauf auftretende Dis-
krepanz zwischen PRA und
Blutdrucksenkung.
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Schema 4

H OH 0

BOC-NJJ .••••••..••

~O
+

j
1) i-Butylamin

2) CF3COOH

3) BOC-Phe-NleOH

DCC/HOBT

H OH 0
BOC-Phe-Nle- N 1 II .

~~""N-iBu\)H

H OH 0

BOC-~til ••••••••••••.. 0

~

(73%, ca.2: 1)

H OH 0

BOC-NJJ .••••••..••DO

Zn

2} DIBAH

(70 - 80 %)

1) Dimethylpyrazole

DCC

(85 %, ein Isomeres)

cr03 • (Pyridin)2

3)BOC-Phe·Nle·OH

DCC/HOBT

H 0 0
BOC·Phe·Nle- N II IIY "'x:::" ..•.N- iBu

~H

1) Butylamin
H OH 0
IJJ 2)CF3COOHBOC·Phe·Nle-N

. N- Bu .0-----
: I'oH

Schema 6

Schema 5

5.2. Difluorstatone
Die Herstellung der Difluorstatone

(Schema 5) folgt im Prinzip den nichthalo-
genierten Verbindungen. Anstelle des Li-
thium-enolates von Essig-ester wird jedoch
das Reformatzky-Reagens aus Bromodiflu-
oroessigs~iure-ethylester und aktiviertem Zn
in siedendem THF eingesetzt [22]. Interes-
santerweise entsteht in diesem Fall prak-
tisch nur ein Diastereoisomeres. Der Diflu-
oroalkohol wird auf die gleiche Art wie in
Schema 4 in die gewiinschte Substrat-Se-
quenz eingebaut. Zuletzt erfolgt die nicht
immer leichte Oxidation des Statins zum
Staton. Besonders bewahrt haben sich dabei
Collin's Reagens, Cr03·2Pyridin [23],
DMSO aktiviertmitDCC/Cl2CHCOOH [24]
oder Dess Martin's Reagens [25].

katalytische Hydrierung (Rh auf Alox) von
N-Boc-Phenylalanin leicht zugangliche N-
Boc-Cyclohexylalanin wird mit 3,5-Dime-
thylpyrazol und Dicylohexylcarbodiimid
(DCC) ins entsprechende Pyrazolid iiberge-
fiihrt. Reduktion mit Diisobutylaluminium-
hydrid (OIBAH) und vorsichtige Hydrolyse
mit verdiinnter HCI fiihrt selektiv zum N-
Boc-Aminoaldehyd, der wegen Racemisie-
rungsgefahrohne weitere Reinigungmitdem
Lithium-enolat von Essig-ester umgesetzt
wird. Das daraus resultierende (2: I)-Dia-
stereoisomerengemisch der geschiitzten
Statine kann durch Chromatographie an
Kieselgel leicht getrennt werden. Wie in
Schema 4 angegeben, kennen diese Zwi-
schenprodukte in einfacher Weise in eine
geeignete Substratsequenz eingebaut wer-
den: Aminolyse des Esters mit einem ge-
eigneten Amin, Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe mit CF3COOH und Acylie-
rung der freien Amino-Gruppe mit dem ge-
wiinschen Dipeptid (oder Dipeptid-Ersatz)
z.B. Boc-Phe-Nle-OH unter Verwendung
von DCC undHydroxybenzotriazol (HOBT)
[21]. Vnter diesen Bedingungen wird keine
oder, bei Histidin enthaltenden Peptiden,
nureine sehr geringe (~511'0)Racemisierung
der aktivierten Aminosaure beobachtet.

5.3. Hydroxyethylen Isostere ('Homosta-
tine')

Eine gute Ubersicht iiber die zahlreichen
bis jetzt beschriebenen Synthesen von Hy-
droxyethylen-Isosteren findet sich in [26].
Wir haben den in Schema 6 beschriebenen
Weg gewahlt und damit problem los 100 g
Mengen der entsprechenden Verbindungen
herstellen kennen. Das schon in Schema 4
erwahnte N-Boc-Cyc lohex ylmethy lalaninal
wird mit dem Dilithium-Derivat von Propi-
olsaure als Homoenolat-Aquivalent [27]
umgesetzt. Hydrierung des Adduktes und
siiurekatalysierte Cyclisierung liefert das
Lacton als (3: 1)-Diastereoisomerengemisch
zugunsten des gewiinschten (45)- Isomeren.
Dieses kann mit Lithium-diisopropylamid
(LDA) ins Dianion iibergefiihrt werden, das
mit ausgezeichneter trans-Diastereoselekti-
vitUt (>95:5), mit z.E. mit Crotyl-bromid,
alkyliert werden kann. Allerdings ist kom-

(>95: 5)

1) Li-C.C-COOLi

(50%)

1) LDA

2) Crotylbromid

(70%)

H OH

~
o ~. J.... ?H

[(y~-
o' 0

(2:1)'0

(

1) H2/Pd-C

2)W



FORSCHUNG 374
C'HIMIA 45(1991) Nr. 12 (Dcwnberl

Schema 8

1) LiBH4

2) MesCI! NEt3

6. In-vivo-Aktivitat von Renin-
Inhibitoren

..
3) CH3COSH I NaOH

4) NaOH I Methanol

(65 % overall)

Hemmers hatte die Pharnmkologie einen
ungleich schwereren Stand. Die Probleme
begannen schon bei der Suche nach einem
geeigneten Tiermodell: Es hatte sich gezeigt,
dass z.B. Ratten-Renin durch viele fi.irHu-
man-Renin optimierte Hemmer nur noch
wenig oder gar nicht mehr gehemmt wird.
Das bedeutete, dass bei diesen, von Kreis-
laufpharmakologen bevorzugten Tieren, der
Einfluss eines Renin-Hemmers auf den
Blutdruck nur bei gleichzeitiger Infusion
von Human-Renin bestimmt werden konn-
teo Reines Human-Renin war aber, bevor
gentechnologisch hergestelltes zur verm-
gung stand, nur in sehr beschrankten Men-
gen zuganglich. Viele Arbeitsgruppen be-
vorzugten deshalb bald Prima ten wie Mar-
mosets [31], Totenkopf- oder Rhesusaffen
[32], weil deren Renin durch die 'massge-
schneidelten' Humanrenin-Hemmer meist
ahnlich stark blockiert wurde wie das
menschliche. Diese Tiere sind abernicht nur
urn ein vielfaches aufwendiger in der art-
gerechten Haltung als Nager, sondern auch
nicht in beliebiger Anzahl verfi.igbar. Zudem
mi.issen sie vor den versuchen kochsalzarm
ernahrt oder zur Ausscheidung des NaCI mit
einem Diuretikum vorbehandelt werden.
Dadurch wird der Blutdruck stark vom RAS
abhangig. Eine Hemmung des Renins in
diesem Zeitpunkt fi.ihrt zu einer messbaren
Blutdrucksenkung, obwohl die Tiere einen
normalen Blutdruck aufweisen. WHhrend
der versuche konnen bei grosseren Prima-
ten auch Plasmaproben genom men und so
die PRA gemessen werden. Dabei trat bei
vielen Hemmem ein unerwarteter Effekt
auf: Obwohl die PRA oft fUr viele Stunden
praktisch vollstandig gehemmt war, stieg
der Blutdruck nach einer gewissen Zeit
wieder auf den Kontrollwert vor dem Ver-
such an (s. Fig. 4). Dieser Befund hat die
Frage nach einem fUr den Blutdruck rele-
vanten 'Gewebe' -Renin aufgeworfen, das
bis heute Gegenstand kontroverser Ansich-
ten ist.

Mit dieser Methode haben wir an To-
tenkopfaffchen und Rhesusaffen i.iber hun-
dert Renin-Hemmer gepri.ift. Das Ergebnis
ist leicht zusammenzufassen: Die meisten
verbindungen zeigen nach i.v. Applikation
eine deutliche, mehr oder weniger lang an-
dauernde PRA-Hemmung und meistens, aber
nicht immer, auch eine Blutdrucksenkung.
Aber nur miLHemmem aus der 'nichtpepti-
dischen' Klasse wie z.B. SDZ 217-172
konnten reproduzierbare Effekte nach ora-
leI' verabreichung (mittels Magensonde)

1
1) NCS I NEt3

2) MCPBA

(60%)

H HO

BOC-~~

~ SH

o
/I

H O-S:::O

BOC-':'yV

U

1m Gegensatz zu den von Anfang an
ergiebigen chemischen und biochemischen
Ansatzen fi.irdie Entwicklung eines Renin-

5.6. Synthese der nichtpeptidischen Renin-
Hemmer

Wie schon erwahnt wurde, liegen der
Planung der nichtpeptidischen Renin-Hem-
mer auch Uberlegungen bzgl. synthetischer
Zuganglichkeit zugrunde [30]. Der vorteil
der gewahlten Translationssymmetrie der
Zielmoleki.ile kommt im Schema 9 zum
Ausdruck: Ein gemeinsames Ausgangsma-
terial (s. Schema 6) wird zur einen Halfte in
eine N- und O-geschi.itzte Saure und zur
andem in ein C-terminal geschi.itztes Amin
umgewandelt. Die Kupplung der beiden
Komponenten mit DCC/HOBT ergibt mit
Ausnahme der Schutzgruppen die Wirk-
stoff-Moleki.ile.

Labormasstab trotzdem eine wertvolle Al-
ternative zu einer beschriebenen 'multistep'-
Synthese [29] dar. Wie bei allen a-Diflu-
oro-keton enthaltenden Renin-Hemmern
wird auch hier am besten der Fluoroalkohol
in die gewi.inschte Substrat-Sequenz einge-
baut und erst ganz am Schluss zum aktiven
Keton oxidiert. .

1) BuLi

2) Crotylbromid

70 %, ds > 95:5

o
, 1/

H O_S:;::::'O

BOC-':'~.~

U

H OH 0

BOC- ~JJl,.Et

~o

merziell erhtiltliches (E)-Crotyl-bromid mit
10-20% des (Z)-Isomeren verunreinigt. Ein
bezi.iglich der Konfiguration der (C=C)-
Bindung einheitl iches Produkt wird mit (E)-
Crotyl-triflat erhalten, das sich in situ aus
Crotyl-alkohol, BuLi und Trifluoromethan-
sulfonsaure-anhydrid erzeugen lasst. Ein
Nachteil dieses Synthese-Weges ist, dass
nur Seitenketten eingefi.ihrt werden konnen,
die sich von reaktiven Alkylierungsmittel
wie MeIoder Allyl- und Benzyl-halogeniden
ableiten. Der Einbau in eine Substrat-Se-
quenz erfolgt dann genau gleich wie im
Schema 4 beschrieben.

5.4. 5ulfonsiiure-Analoge der Hy-
droxyethyl-I sosteren ('5ulfohomostatine')

Zur Synthese dieses Sulfonsaure-Ana-
10gons (Schema 7) der Homostatine kann
das nach Schema 4 hergestellte Cyclohexl-
methyl- 'statin' verwendet werden. Redukti-
on der Ester-Gruppe, selektive Mesylierung
und Substitution der primaren OH-Gruppe
durch das Na-Salz derThioessigsaure liefert
nach basischer Abspaltung der Ac-Gruppe
stereochemisch einheitliches Hydroxythiol.
Letzteres kann mit N-Chlorosuccinimid
(NCS) unter basischen Bedingungen zum
Sulfensaure-ester cyclisiert und mit m-
Chloroperbenzoesaure (MCPBA) weiter
zum Sulfonsaure-ester oxidiert werden. Die
weiteren Stufen entsprechen genau dem in
Schema 6 beschriebenen verfahren. Das
Dilithio-Derivat kannjedoch direkt mitBuLi
(anstelle von LOA) hergestellt werden.

Schema 7

5.5. Tetrafluoro-ketomethylen-Isostere
(Tetrafluoro- 'H omostatone')

Die in Schema 8 beschriebene elektro-
chemische Synthese unter verwendung des
in Schema 5 beschriebenen N-Boc-Diflu-
orostatins als Kupplungskomponente in ei-
ner gemischten Kolbe-Elektrolyse verlauft
zwar nur mit sehr massiger Ausbeute [28].
Die Ki.irze des verfahrens stellt aber im

H OH 0
BOC-N 1 Jl

YY'OH

~

gemischte Kolbe-
Elektrolyse mit

H OHF F
BOC-~~O-EtDO

15 - 20 %
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Schema 9

2) MaOH IH+

1) DCCI HOBT

~

I
H O' HN N

H" : 'R''00

+

1) R'NH2

2) TBDMSCI

3) MeOH I NEt3

1) NaOH I MeOH

/

beobachtet werden. Wie aus derGegeniiber-
stellung in Fig. 4 ersichtlich ist, wird flir die
gleiche Wirkung aber immer noch rund die
zwanzigfache Menge der intravenosen Do-
sis benotigt.

7. Schlussfolgerungen

Die jetzt schon rund ein Jahrzehnt dau-
emden Anstrengungen vieler Forschungs-
gruppen (zum grossen Teil aus der Phar-
maindustrie), klinisch brauchbare Renin-
hemmer zu entwickeln, hat bis jetzt folgen-
de Ergebnisse gebracht:

Es hat sich gezeigt, dass mit dem Kon-
zept der 'transition state' - und Substrat-
analogen Proteasehemmer in kurzer Zeit
ausserst potente und selektive 'Lead'-Ver-
bindungen generiert werden konnen. Natur-
gem ass sind diese Substanzen aberpeptidar-
tige Verbindungen mit all den vorgangig
beschriebenen Nachteilen. 'Gewohnliche'
Peptide sind in vielen Fallen ganz einfach zu
'soft' ftir eine breite, insbesondere orale
Applikation. Diese Nachteile durch ent-
sprechende chemische Modifikationen zu
verbessem hat sich als die weit schwierigere
Aufgabe herausgestellt, als die ersten Pep-
tid- 'Leads' zu finden.

Tatsachlich war bis jetzt eine orale
Wirksamkeit an Primaten nur dann nach-
weisbar, wenn den Testsubstanzen der
Peptidcharakter weitgehend fehlte, d.h. die
Verbindungen enthielten keine oder hoch-
stens noch eine a-Aminosaure. Aber selbst
dann betragt die (Effekt)-Bioverfiigbarkeit
meist nur wenige Prozente. Die Tatsache,
dass heute eigentlich kaum mehr eine grosse
Nachfrage fUr neue antihypertensive Wirk-
stoffe besteht (ironischerweise nicht zuletzt
wegen dem guten Wirkungsprofil der ACE-
Hemmer!) hat in jiingster Zeit dazu gefUhrt,
dass die ambitiose Suche nach oral wirksa-
men Renin-Hemmer vielerorts, so auch bei
uns, reduziert worden ist.

Die erzielten grossen Forschritte in der
Planung und Synthese von 'transition-sta-
te' -Renin- Hemmem waren jedoch keines-
wegs vergebens, selbst wenn einzelne Grup-
pen das urspriingliche Ziel, neue antihyper-
tensive Wirkstoffe mit dieser Strategie zu
finden, aufgegeben haben. Die erlangten
Erkenntnisse konnen miihelos auf andere
Proteasen iibertragen werden. Vnd Renin ist
ja bei weitem nichtdaseinzige proteolytische
Enzym, durch dessen Hemmung ein thera-
peutischer Nutzen erhofft werden kann. Das
aktuellste Ziel auf diesem Gebiet ist sicher
die HIV-Protease, ein vom AIDS-Virus
codiertes Enzym, das flir die virale Repli-
kation unentbehrlich ist [37]. Da es wie
Renin auch eine Asparyl-Protease ist, kon-
nen die gleichen, in dieser Arbeit beschrie-
benen 'Rezepte' angewandt werden. Tat-
sachlich hates sich gezeigt, dass viele Renin-
Hemmer, obwohl nicht fUrdie HlV -Protease
optimiert, ausgezeichnete 'Lead' -Yerbin-
dungen als HlY -Blocker sind. Zudem kom-
men fUr eine antivirale Therapie auch
Wirkstoffe in Betracht die zunachst nicht
oral wirksam sind.

Dank gebUhrt meinen Mitarbeitem K. Chris/ und
Ch. Rich, die die meisten der in dieser Arbeit erwahnten
Verbindungen synthetisiert haben. All meinen Kolle-
gen aus der Chemie, Biochemie und Pharmakologie,
die am Renin-Projekt beteiligt waren, danke ich fUrdie
jahrelange, interessante und konstruktive Zusammen-
arbeit. Vor allem aber Dr. E. Pfenninger, dem 'Pionier'
in Sachen Protease-Hemmer in unserer Firma!

Eingegangen am 14. Oktober 1991
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Bildung 12- bis 40-gliedriger
Oligolide aus enantiomerenreinen
3-Hydroxybuttersaure-Derivaten -
Bausteine fur eine 21- und eine
31-Helix

Hans-Martin Muller, Max Dobler, Peter Zbinden und Dieter Seebach*

Abstract. Trimeric, tetrameric, and pentameric oligolides are formed preferentially from
(S)-,B-butyrolactone, or from methyl (R)-3-hydroxybutanoate, upon prolonged treatment
with catalytic amounts of tetraoxadistannacyclodecane (Shanzer's macrolactonization
catalyst) in refluxing xylene. The crystal structure of the tetramer is described. Substructu-
res of the larger folded oligolides are used for the construction of a left-handed 2]-helix, as
found in the biopolymer PHB, and a heretofore unknown right-handed 31-helix.
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In zwei friiheren Arbeiten [1] haben wir
tiber die Isolierung von Oligoliden aus fiinf
bis sieben 3-Hydroxybuttersaure-Einheiten
aus Makrolaktonisierungsansatzen nach
Yamaguchi [2] undShanzer [3] berichtet. Wir
ausserten den Verdacht, dass Oligolide aus
weniger als fiinf Einheiten, die wir damals
nicht entdeckten, sich eher aufgrund kineti-
scher als thermodynamischer Effekte nicht
bilden.

Wie wir jetzt fanden, werden nach den
genannten Methoden mit (S)-/3-Butyro-
lacton (1/ kat. 2) [4], (R)-3-Hydroxybutter-
saure und dem zugehorigen Methylester [5]

*Korrespondenz: Prof. Dr. D. Seebach
Laboratorium flir Organische Chemie,
Eidgenossischen Technischen Hochschule
ETH-Zentrum
Universitatstrasse 16
CH-8092 ZUrich
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Fig.!. J3C-NMR-Spektren (100 MHz) der Carbonyl-Region von Oligolid-Gemischen. Messbedingungen: invers-gated-Experiment mit einer Relaxationsverzogerung von
3 s, einer Aquisitionszeit von 3.2 s und einem Pulswinkel von 45°. Links: Rohprodukt des im Schema beschriebenen Ansatzes. Rechts: Rohprodukt einer analogen Reaktion
in siedendem Xylol (114 h) statt Benzol.


