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entnommen werden, nach welcher eine optimale Bin-
dungsaffinitit einer Droge fiir ein bestimmtes Metall
existiert. Kleinere oder groflere Werte ergeben vermin-
derte biologische Aktivitit. Wenn die Hypothese, wie
sie in Abb. 2 illustriert ist, gilt, dann kénnen einige
praktische Anwendungen gemacht werden. Hat eine

Abb. 2. Angenommene Verinderungen der biologischen Aktivitat
einer Droge in bezug auf ihre Chelierungsstirke K (Chelatbildung)

Droge z.B. eine Wirkung, die auf ihren chelatbildenden
Eigenschaften beruht, so stellt sich die Frage, wie das
Molekiil modifiziert werden soll, um eine verbesserte
oder aktivere Droge zu erhalten. Zuerst wiirde man
kleine Anderungen an der Gruppierung vornehmen,
welche fiir die Chelatbildung verantwortlich ist, um die
Metallbindungsaffinitit so zu dndern, dafl das Optimum
an biologischer Aktivitit erreicht wird. Wir nehmen an,
daf} der Wert dieser Bindungskonstanten, die dem Op-
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timum der biologischen Aktivitit entspricht, ungefihr
gleich sei wie zwischen Droge und Enzym. Zweitens
wiirde man die andern Eigenschaften der Droge dndern,
wie Loslichkeit, Grof3e, Form, Volumen usw., und zwar
so, daf} die Metallbindungsaffinitit annihernd gleich
bleibt. Diese zweiten Anderungen haben zum Zweck,
Eigenschaften wie Kontakt zwischen Droge und Enzym
und Erleichterung der Membranpenetration zu erreichen.

Wenn man die angegebenen Richtlinien verfolgt, muf3
man vorsichtig sein. Vergleicht man die Metallbindungs-
affinitét einer Droge mit andern Drogen, um eine Kurve
zu erhalten, wie sie in Abb. 2 geschildert wird, so sollten
alle gepriiften Drogen dhnlicher Struktur sein und, was
wichtiger ist, die Anderungen am Molekiil, um die
chelatbildenden Eigenschaften zu modifizieren, sollten
nur an der funktionellen Gruppe gemacht werden. Eine
Verschiebung der funktionellen Gruppe oder Gruppen
in eine andere Lage im Molekiil, relativ zu andern Grup-
pen, kann ebenfalls eine aktive Droge geben. In diesem
Fall sollte die neue Droge jedoch nur mit Drogen der
gleichen Struktur verglichen werden. Ist die chelat-
bildende Gruppe z. B. eine Seitenkette am Benzolring,
dann sollten die Verinderungen der Chelatbildungs-
fihigkeit an der Seitenkette erreicht werden. Wenn die
Seitenkette an einem Cyclohexanring steht, dann han-
delt es sich um eine andere Sorte Drogen, und die hier
erhaltenen Chelatbildungskonstanten kénnen nicht ohne
weiteres mit denjenigen der Drogen verglichen werden,
die ihre chelatbildende Gruppe an einem Benzolring
haben.

Selbstverstindlich ist alles, was in diesem Abschnitt
dargelegt wurde, spekulativ, aber es wird sehr interes-
sant sein, Versuchsreihen zu entwickeln, um die Hypo-
thesen im Detail zu studieren.





