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Die Alzheimer'sche Demenz manifestiert sich durch einen progessiven Verlust des Erinne-
rungsvermdgens, der bei den Betroffenen im spéteren Verlauf zu ausgepriagten Personlichkeits-
dnderungen fiihrt. Die Krankheit wird von Stérungen innerhalb des Systems der cholinergen
Neurotransmission im zentralen Nervensystem begleitet. Das Enzym
Acetylcholinesterase (AChE) terminiert die chemische Reizweiterlei-
tung in cholinergen Synapsen durch Spaltung des Neurotransmitters

Acetylcholin. Die reversible Inhibition dieses Enzyms fiihrt zu einer

Erhohung der Konzentration des Neurotransmitterspiegels, was sich

(-)-Galanthamin

bei Alzheimer Patienten positiv auswirkt. Diese auf der sog. choli-

nergen Hypothese fulende Behandlungsweise ist bisher der einzige Ansatz zur symptomatischen
Therapie der Alzheimer'schen Demenz. Das Amaryllidaceae Alkaloid (—)-Galanthamin ist in der
Lage, die AChE zu inhibieren. Sein pharmakologisches bzw. toxikologisches Profil machen
Galanthamin zu einer aussichtsreichen Leitstruktur flir die Entwicklung von Alzheimer-Thera-

peutika der nidchsten Generation.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein neuer Weg zur Synthese des Alkaloids beschritten, der als
Schliisselschritt eine stereoselektive Heck-Reaktion beinhaltet. Die Synthese flihrt zum tetra-
cyclischen Grundgeriist von Galanthamin. Im Hinlick auf die Darstellung neuer Derivate dieser
Leitstruktur zeichnet sich die entwickelte Strategie durch eine hohe Flexibilitdt aus. Da betrécht-
liches Interesse an Galanthamin-Derivaten besteht, wurde unter diesem Aspekt das Potential der
neuen Synthese untersucht.

Parallel dazu wurden Molecular Modeling Studien an einer Datenbank von bekannten Galan-
thamin-Derivaten durchgefiihrt. Diese umfassen Untersuchungen zu den Wechselwirkungen
zwischen dem Enzym und den potentiellen Inhibitoren auf molekularer Ebene (Docking-
Studien) sowie die Erstellung von 3D-QSAR Modellen. Mit den verwendeten Verfahren war es
u.a. moglich, die rdumliche Struktur des Galanthamin/AChE-Komplexes (Spezies: Torpedo
Californica) korrekt vorherzusagen. Die auf Basis der Struktur der menschlichen AChE gewon-
nenen 3D-QSAR Modelle sind mit verschiedenen statistischen Methoden validiert worden. Sie
erwiesen sich als robust und sollen zur Abschétzung der biologischen Aktivititen neuer Derivate

herangezogen werden.



