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Drug Design - Bezüge zum Schulunterricht und experimenteller Zugang 

- Zwischenmolekulare Wechselwirkungen und Basiskonzepte - 

 

 

Die medizinische Chemie bzw. das Thema „Arzneistoffe“ sind sowohl klassische als auch 

immer wieder beachtete und hochaktuelle Inhalte des Chemieunterrichts (CU). Aufgrund 

ihres hohen Lebensweltbezugs und ihrer Interdisziplinarität bieten sie sich im besonderen 

Maße dazu an, Faszination für und Interesse an den Naturwissenschaften und insbesondere 

der Chemie zu wecken. Der eigentliche Kern der Thematik war bisher jedoch nicht prägnant 

für den CU erarbeitet worden, nämlich die zielgerichtete Variation der molekularen Struktur 

des Wirkstoffmoleküls zur systematischen Erhöhung der Gesamtbindungsaffinität an sein 

Zielmolekül im Organismus (Scheffel et al., 2007; Klebe, 2009). 

 

Zentrale Konzepte sind dabei die intermolekularen Wechselwirkungen und die molekulare 

Erkennung zwischen Molekülen. Anhand eines der Community unterbreiteten Vorschlags 

(Hoffmann et al., 2020) können diese ein Modellsystem bestehend aus Trypsin (Zielprotein, 

Target) und mehreren Amin-Bindern (Inhibitoren, Ligands) im CU erschlossen werden. 

Dabei wurde der klassische und bewährte Ansatz des durch die Schülerinnen und Schüler 

(SuS) durchführbaren Experiments (im Mikromaßstab) gewählt, welches sich in den 

zeitlichen Rahmen einer Doppelstunde einfügen lässt. Durch Zusatz von L-BANA (N-α-

Benzoyl-L-arginin-4-nitroanilid), einem chromogenen Substrat von Trypsin in Assays zur 

Messung seiner enzymatischen Aktivität (Erlanger et al., 1961), kann seine Aktivität mit 

dem blossen Auge oder alternativ UV-VIS-spektrometrisch in der Schule verfolgt werden. 

Trypsin bewirkt die Hydrolyse von L-BANA, wobei der gelbe Farbstoff para-Nitroanilin 

freigesetzt wird (Abb. 1).  

Abb. 1: Hydrolyse von L-BANA und Freisetzung des gelben para-Nitroanilins 



 

 

 

 

 
 

Abb. 2: Visuelle Beobachtung des Trends der Gelbfärbung (A,B) und UV-VIS-

spektrometrisches Verfolgen der Hydrolyse (D), bei Zusatz der unter C gezeigten 

(protonierten) Amine. Informationen zur Durchführung: Nutzung von Stammlösungen und 

Verdünnungsreihen, TRIS-Puffer mit pH = 8,15, Bereithaltung der Trypsinlösung auf Eis, 

jew. 30 min Inkubationszeit, L-BANA-Zusatz jew. 0,000.015M, Inhibitor-Zusatz jew. 0,015M. 

 

Je höher die Gesamtbindungsaffinität des zugesetzten Hemmers ist, desto langsamer erfolgt 

die Hydrolyse und Gelbfärbung der Lösung aufgrund der Konkurrenz um die Bindungsstelle  

(Abb. 2). Aufgrund des mikroskaligen Experiments ist die Durchführung inherent sehr 

sicher und kostengünstig. 



 

 

 

 

 
 

Der experiment-basierte Unterricht kann flankiert werden durch die begleitende und 

kostenlose Nutzung der Protein Data Bank der Royal Chemical Society (RCSB Protein Data 

Bank) zur Visualisierung der Inhalte: Durch dreidimensionale Betrachtung von dort 

hinterlegten Enzym-Ligand-Co-Kristallstrukturen wird das schrittweise Ausfüllen des 

„höhlenartigen“ aktiven Zentrums des Enzyms („Schlüssel-Schloss-Prinzip“) bei einer 

jeweils auftretenden Erhöhung der Gesamtbindungsaffinität greifbar.  

 

Die Additivität der Bindungsbeiträge kann im Rahmen der im Gymnasialkontext relevanten 

zwischenmolekularen Wechselwirkungen, (i) Van der Waals-Kräfte, (ii) Wasserstoff-

Brückenbindungen, (iii) Dipol-Dipol-Wechselwirkungen im allgemeinen und (iv) ionische 

Bindungen („Salzbrücken“), verstanden und um den Hydrophoben Effekt (Koolman & 

Röhm, 2003) ergänzt werden. Ein visueller Vorschlag der didaktischen Reduktion wird 

dabei ins Zentrum der Betrachtungen gestellt (Abb. 3, Erlanger et al., 1961; Inagami & 

Murachi, 1963; Inagami, 1964; Mares-Guia & Shaw, 1965; Marquart et al., 1983; Ota et al., 

1999; Di Fenza et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 3: Schematische Darstellung von Benzylammonium in der Bindetasche von Trypsin. 

(Ladungsverstärkte) Wasserstoffbrücken sind rot und hydrophile Bereiche sind grün gezeigt. 

 

Die obligatorischen Basiskonzepte des CU können anhand oder eng verzahnt mit der 

Thematik behandelt und vertieft werden: Nur beim Passen und bei der richtigen räumlichen 

Ausrichtung des Wirkstoffs in die Bindetasche („Struktur-Eigenschaften“) resultiert  eine 

effektive Wechselwirkung durch energetisches Absenken der Situation („Energie“), wobei 

u.a. H-Brücken und deren Ladungsverstärkungen auftreten („Donator-Akzeptor“). 

 

Außerdem wird Lehr-Lern-Material zur Abrundung der Unterrichtseinheit (für 

leistungsstarke Lerngruppen) vorgeschlagen. Der Unterricht kann ergänzt werden um 

weitere Vorgehensweisen und „Regeln“ des so genannten Drug Designs (Klebe, 2009; 

Graham, 2013): Rigidisierung (bspw. zur Verringerung von Nebenwirkungen), Induced fit 

(Veränderung der Geometrie des Zielmoleküls „vergleichbar mit einer in einen Handschuh 

gesteckten Hand“, Prodrugs (die zum eigentlichen Wirkstoff metabolisiert werden) und 

Bioisosterie (Ersatz funktioneller Gruppen durch solche mit ähnlicher „Wirkung“). 
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