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Chemische Stoffe mit einem gemeinsamen Strukturelement, einer so genannten
Leitstruktur, sind h&ufig in der Lage, im menschlichen Organismus dieselben
Rezeptoren zu besetzen und zu bestimmten physiologischen Wirkungen zu aktivieren
(Agonisten) oder zu blockieren (Antagonisten). Das Erkennen von Leitstrukturen ist ein
lohnendes Thema im Chemieunterricht.

Opioide

Der Zeitungsartikel ,,Mit einer Tablette schon richtig am Limit* [1], in dem es um die
zunehmende Zweckentfremdung des Schmerzmittels Tilidin als Modedroge geht, hat uns
dazu motiviert, das Thema Arzneimittelmissbrauch im Chemieunterricht aufzugreifen.

Tilidin gehort wie Morphin (Hauptbestandteil des Opiums), Heroin (zweifach acetyliertes
Morphin) und Methadon (Ersatzstoff in Heroin-Substitutionsprogrammen) zur Gruppe der
Opioide (Abbildung 1). Insbesondere im zentralen Nervensystem besetzt Tilidin
Opioidrezeptoren, unterdriickt dadurch eine Schmerzweiterleitung und wirkt folglich
schmerzlindernd (etwa ein Funftel der Wirkstarke von Morphin). Als Nebeneffekt tritt eine
stark euphorisierende Wirkung ein, womit die ,,Beliebtheit™ als Droge verstindlich wird [2].
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Abbildung 1: Strukturformeln von Morphin, Heroin, Methadon, Tilidin und Naxolon
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Vorsichtshalber hat der Hersteller des Medikamentes Tilidin den Tabletten ein weiteres
Opioid, das Naloxon (Abbildung 1), beigemengt. Dieses ist ein Opioidantagonist, blockiert
die entsprechenden Rezeptoren und verhindert dort die Anbindung des Tilidins. Wenn die
Tablette vorschriftgemall geschluckt wird, wird das Naloxon allerdings schon bei seiner



ersten Passage durch die Leber deaktiviert (First-Pass-Effekt), so dass das Tilidin wie
beabsichtigt wirken kann. Wird die Tablette aber verflissigt und intravends appliziert, wie
dies bei ,,Fixern* iiblich ist, so gelangt das Naloxon unversehrt in die Blutbahn, dariiber an die
Rezeptoren und verhindert die gegebenenfalls todliche Wirkung von tberdosiertem Tilidin.
(Naloxon wird Ubrigens auch bei Morphin- oder Heroin-Vergiftungen als Gegenmittel
eingesetzt.)

Bei den Opioiden lassen sich vier Leitstrukturelemente erkennen:

e ein tertidres N-Atom

e ein quartdres C-Atom

e eine Phenyl-Gruppe am quartaren C-Atom

e ein C-Atom mit einer Hydroxyl- oder Keto-Gruppe

Oberstufenschiiler und Chemiestudenten sind immer wieder erstaunt, welchen grof3en
Einfluss kleine Abweichungen von einer Grundstruktur auf die physiologische Wirkung einer
Substanz haben (kdnnen).

1-Amino-2-phenylethan-Derivate

Die Verwendung der eigentlich zu Bekampfung von asthmatischen Anfallen und starkem
Schnupfen vorgesehenen ephedrinhaltigen Mittel zwecks Doping ist ein weiterer haufiger Fall
von Arzneimittelmissbrauch [3]. Das Ephedrin ist wie das Amphetamin (Abbildung 2) ein so
genanntes Stimulanz, das die natlrliche Ermidung unterdriickt, so dass man bereit ist, sich
auf groBe Anstrengungen einzulassen, was einen Zusammenbruch zur geféhrlichen Folge
haben kann. Ephedrin und Amphetamin — sowie die Partydroge Ecstasy (Abbildung 2) —
haben einen aromatischen Kern mit einem Alkylamin-Substituenten als Leitstruktur
(Abbildung 3), genau so wie das korpereigene Hormon Adrenalin (Abbildung 2), das den
Sympathikus erregt (,,Stresshormon®) und den Kohlenhydratstoffwechsel steigert [2].

Abbildung 2: Strukturformeln von Adrenalin, Amphetamin, Ephedrin und Ecstasy
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Abbildung 3: Leitstruktur von Adrenalin, Amphetamin, Ephedrin und Ecstasy
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Purin-Derivate

Ein weiteres Stimulanz, das Coffein (Abbildung 4) wird tagtiglich von tausendenden
Schiilern, Studenten und Dozenten missbraucht, um Muidigkeit zu unterdriicken und um —
langfristig auf Kosten der Gesundheit — die vermeintlich geforderten Leistungen in
Ausbildung und Beruf zu erbringen — auch eine Art Doping!

Im Wachzustand tauschen Nervenzellen Botenstoffe aus und verbrauchen Energie (Hydrolyse
von Adenosinphosphaten). Dabei entsteht Adenosin (Abbildung 4), welches das Gehirn vor
Uberanstrengung schiitzt, indem es bestimmte Rezeptoren besetzt und die Nervenzellen
dadurch zum langsameren Arbeiten bewegt. Das Coffein hat wie das Adenosin die Purin-
Leitstruktur (Abbildung 5) und lagert sich an dieselben Rezeptoren an, beruhigt die
Nervenzellen aber nicht. Adenosin kann an einen coffeinblockierten Rezeptor nicht andocken,
die Nervenbahnen bekommen deshalb kein Signal mehr und arbeiten selbst bei steigender
Adenosinkonzentration weiter [2]. (Siehe auch die Beschreibung eines kinstlichen
Coffeinrezeptors, der die Komplexierung des Purin-Derivates modelliert [4].)

Abbildung 4: Strukturformeln von Coffein und Adenosin
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Abbildung 5: Strukturformel von Purin — Leitstruktur von Coffein und Adenosin
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Wenn jemand Uber langere Zeit viel Kaffee oder andere coffeinhaltige Getranke zu sich
nimmt, verandern sich die Nervenzellen. Sie reagieren auf das fehlende Adenosin-Signal und
bilden mehr Rezeptoren aus, so dass dort wieder Adenosin-Molekile anbinden kénnen. Die
Nervenzellen arbeiten dann langsamer, und die stimulierende Wirkung des Coffeins ist stark
eingeschrankt [2].

Experimente

Ein in der Schule haufig durchgefuhrter Versuch ist die Sublimation von Coffein aus
getrockneten Teeblattern. In Getréanken enthaltenes Coffein lasst sich durch Ansduern und
Zusatz von Kaliumiodid und lod als Coffeinperiodid (CgH1002N4-HI-14) ausfallen [5].
Ephedrin kann z. B. in dem Erkaltungsmittel Wick®-MediNait mit Kupfersulfat nachgewiesen
werden. Der Wirkstoff bildet einen violetten Kupferkomplex, vergleichbar der Biuret-
Reaktion zum Proteinnachweis [3].



Fur fortgeschrittene Studenten ist die 6-Stufen-Synthese eines Adrenalinderivates (Abbildung
6) eine attraktive und anspruchsvolle Praktikumsaufgabe [6, 7].

Abbildung 6: Praktikumspraparat Benzylsympaton®
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