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M etallkomplexe spielen in der medizinischen Chemie und
bei der Entwicklung biologischer Wirkstoffe eine eher un-
tergeordnete Rolle. Ausnahmen bilden einige therapeutisch
sehr erfolgreiche Ubergangsmetall-Koordinationsverbindun-
gen, wie Goldkomplexe zur Behandlung der rheumathoiden
Arthritis oder Platin-haltige Tumortherapeutika.!! Die ge-
nerelle Vernachlédssigung von Metallkomplexen in der Wirk-
stoffforschung diirfte vorwiegend von der historisch gewach-
senen Verallgemeinerung herrithren, diese seien fiir thera-
peutische Zwecke zu instabil oder zu toxisch.

Dass mit inerten Metallkomplexen die strukturbasierte
Entwicklung neuartiger Wirkstoffe mit pharmakologisch re-
levanten Eigenschaften moglich ist, demonstrierte die Grup-
pe von Meggers durch die Synthese oktaedrischer Rutheni-
um(IT)-Komplexe mit zweizdhnigen Pyridocarbazolliganden
(Abbildung 1), die als potente Hemmstoffe fiir Proteinkina-
sen wirken.”* Diese Enzymklasse reprisentiert bei der Su-

Abbildung 1. Rutheniumkomplex A-FL172 in der Proteinkinase PAK1.
Wasserstoffbriicken sind griin dargestellt. Farbcode der durch Kugeln
abgebildeten lonen/Atome: Ru tiirkis, Cl griin. Abbildung erstellt mit
UCSF Chimera”! (RCSB-PDB-Code: 3FXZ).
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che nach neuen Antitumorwirkstoffen die derzeit wichtigste
Gruppe biologischer Zielstrukturen. Von den etwa 80 nie-
dermolekularen Proteinkinase-Inhibitoren, die es bisher aus
den Laboratorien der pharmazeutischen Industrie bis in die
klinische Priifung geschafft haben, wurden 11 bereits von der
Food and Drug Administration (FDA) zugelassen. Die
meisten dieser Wirkstoffe verdringen Adenosintriphosphat
(ATP) aus der entsprechenden Bindetasche im Enzym.”! Da
einerseits alle der mehr als 500 humanen Proteinkinasen ATP
als Cosubstrat benotigen und andererseits die ATP-Bindeta-
schen der Kinasen einander strukturell dhneln, tritt naturge-
mal das Problem der Selektivitéit bei der Wirkstoffentwick-
lung auf. Werden némlich auBler den fiir das unkontrollierte
Wachstum der Tumorzelle verantwortlichen Proteinkinasen
auch noch weitere Proteinkinasen gehemmt, sind uner-
wiinschte Nebenwirkungen unvermeidbar. Der Naturstoff
Staurosporin (Schema 1) ist der Prototyp der Kinaseinhibi-
toren vom Indolocarbazol-Typ. Als dufBlerst unselektiver
Hemmstoff kann Staurosporin selbst allerdings wegen zu
hoher Toxizitédt nicht klinisch angewendet werden. Der he-

Schema 1. Oben: Staurosporin ist ein unselektiver Proteinkinase-Inhi-
bitor. Die daraus abgeleiteten Metall-Pyridocarbazol-Komplexe mit
mafRgeschneiderten Liganden sind selektiv. Unten: wichtigste Synthe-
sestufen zur Herstellung von 1; a) oxidative Addition, b) Ligandenaus-
tausch und Entfernung der TBS-Schutzgruppe; TBS = tert-Butyldi-
methylsilyl.
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terocyclische Staurosporin-Grundkorper eignet sich aber
vorziiglich dazu, durch gezieltes Anbringen funktioneller
Gruppen, die optimal mit den verschiedenen ATP-Bindeta-
schen wechselwirken, selektivere Proteinkinase-Inhibitoren
zu erzeugen.!” Meggers etal. nutzen zu diesem Zweck
Komplexe von Ubergangsmetallen mit zweizihnigen, hete-
rocyclischen Liganden, die sich von Indolocarbazolen ablei-
ten.

Abbildung 1 zeigt schematisch die Wechselwirkung eines
derartigen Ruthenium(II)-Pyridocarbazol-Komplexes mit
der Kinase PAK1.[ Wihrend die Lactamstruktur des Pyri-
docarbazolliganden die charakteristischen Wasserstoffbrii-
cken zwischen Kinase und Inhibitor bildet, ermoglicht das
Metallzentrum mit seinen weiteren Liganden eine optimierte
Ausfiillung der ATP-Bindetasche. Dadurch kann der Inhibi-
tor selektiv mit Bereichen wechselwirken, die sich bei den
einzelnen Kinasen unterscheiden. Dem Metallzentrum
kommt dabei eine rein strukturelle Rolle zur optimalen
Ausrichtung der Liganden zu. Besondere Bedeutung hat die
stereochemische Anordnung der einzelnen Liganden, die
nach Moglichkeit gezielt eingestellt werden muss.

Meggers et al. haben nun die Synthese einer Serie okta-
edrischer Iridium(IIT)-Koordinationsverbindungen iiber eine
oxidative Addition als Schliisselschritt beschrieben (Sche-
ma 1).! Koordinative Bindungen unter Beteiligung von Iri-
dium(IIT) gelten als besonders inert und sollten somit stabile
Strukturelemente fiir die Entwicklung potenter Enzym-
hemmstoffe darstellen. Zudem sind entsprechende Verbin-
dungen iiber stereospezifische oxidative Additionsreaktionen
ausgehend von quadratisch-planaren Iridium(I)-Komplexen
herstellbar, was eine ausgezeichnete Kontrolle der Konfigu-
ration der Zielprodukte erméglicht.

In einem breiten Screening an 229 Proteinkinasen erwies
sich der Iridiumkomplex 1 als potenter und selektiver Inhi-
bitor der Proteinkinase Flt4. Dieses Enzym ist an der Bildung
von Blut- und LymphgefiBen (Angiogenese) beteiligt und
wird bei vielen Krebserkrankungen iiberexprimiert. Zu hohe
Flt4-Aktivitdt wird mit der Bildung von Lymphknotenmeta-
stasen und schlechter Krankheitsprognose assoziiert.”) Der-
zeit wird intensiv erforscht, ob die Hemmung von Flt4 die
Metastasierung unterdriicken kann und welche Rolle dabei
andere an der Gefaf3bildung beteiligte Proteinkinasen spie-
len."” Zur vergleichenden selektiven Inhibition von Flt4 ne-
ben anderen Proteinkinasen wurden bisher monoklonale
Antikorper verwendet. Selektive niedermolekulare FIt4-
Inhibitoren wie 1 konnten diese Forschungsarbeiten wesent-
lich erleichtern und wertvolle Zusatzinformationen liefern.
Dabei ist natiirlich Voraussetzung, dass die Verbindungen
ihre Wirkung auch in biologischer Umgebung, also z.B. in
Zellsystemen oder in Tiermodellen, entfalten. Aus diesem
Grund wurde 1 in vivo in zwei etablierten Zebrafischembryo-
Modellen untersucht. ,,Zebrafisch-Assays® bieten eine rasche
und effiziente Methode zur Identifizierung aktiver Leit-
strukturen und zur Untersuchung ihres Einflusses auf Stoff-
wechselfunktionen.™! Im ersten hier verwendeten Modell
wurden 24 Stunden alte Zebrafischembryos mit der Testsub-
stanz behandelt und anschlieBend nach einer gewissen Be-
handlungszeit mikroskopisch auf GefdBfehlentwicklungen
untersucht. Im zweiten Modell wurden initial humane Tu-
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morzellen in die Embryos injiziert. Dies fiihrt zu einer An-
siedelung der ,,Fremdtumorzellen® in den sich entwickelnden
Embryos und stimuliert die Bildung weiterer Gefif3e, die den
nun wachsenden Tumor versorgen sollen (Abbildung 2).['%!

Abbildung 2. Tumorinduzierte Angiogenese im Zebrafischembryo; die
transplantierten humanen Tumorzellen sind rot-, die Blutgefifie des
Zebrafischembryos griinfluoreszierend; Abbildung erstellt von C. P. Ba-
gowski.'"Z

Bei Behandlung mit antiangiogenen Substanzen kommt es zu
einer Verminderung dieser durch Tumorzellen induzierten
Angiogenese. 1 zeigte in beiden Assays die erwartete deutli-
che antiangiogene Aktivitit, womit der prinzipielle FEig-
nungsnachweis fiir diese Klasse von Bioorganometallverbin-
dungen auch in vivo eindrucksvoll gegliickt ist. Damit bieten
die neuen Iridium(IIT)-Komplexe eine ideale Ausgangsbasis
fur die weitere Entwicklung potenter Angiogenese-Inhibito-
ren.

Ob kiinftig die traditionelle Skepsis gegeniiber Metall-
komplexen in der medizinischen Chemie iiberwunden werden
kann und sich die von Meggers et al. entwickelte Methode
zum strukturbasierten Design inerter Metallkomplexe in der
industriellen Wirkstoffentwicklung etabliert, bleibt abzuwar-
ten. In jedem Fall sollten die neu entdeckten, metallbasierten
Kinaseinhibitoren als wertvolle Hilfsmittel zur Untersuchung
der physiologischen und pathobiochemischen Rolle von be-
stimmten Proteinkinasen, z.B. von Flt4, zum Einsatz kom-
men.
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