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P hotolabile metallhaltige Kifige sind Metallkomplexe, die bei
Bestrahlung mit Licht geeigneter Wellenlinge eine Verinderung der
Koordinationsumgebung erfahren. Dabei kann entweder der verkap-
selnde Ligand allein oder der gesamte Metallkomplex photoresponsiv
sein. Die verinderten Koordinationseigenschaften photoresponsiver
Komplexe konnen mehrere Auswirkungen haben: eine Freisetzung
des koordinierten Metallions in seine Umgebung, eine verinderte
Reaktivitit des Metallzentrums oder die Abspaltung eines reaktiven
Molekiils, das zuvor durch Bindung an das Metallzentrum passiviert
war. Diese photoaktivierbaren Systeme konnen von Nutzen sein, um

die Bioverfiigbarkeit von Metallen oder ihren koordinierenden
Liganden fiir das Studium biologischer Reaktionspfade oder fiir

mogliche therapeutische Zwecke zu manipulieren.

1. Einleitung

Durch die Steuerung der rdumlichen Verteilung und
zeitlichen Freisetzung bestimmter biologisch aktiver Mole-
kiile konnen Forscher untersuchen, wie verschiedene chemi-
sche Ereignisse biologische Prozesse vorantreiben. Photoak-
tivierbare Molekiile — engl. ,,caged molecules” — ermé&glichen
es, Licht als nichtinvasives Mittel zur Auslosung derartiger
Ereignisse zu nutzen. Der Begriff ,,caged“ wurde von Kaplan,
Forbush und Hoffman 1978 geprigt, um ihr photoaktiviertes
ATP-Molekiil zu beschreiben (Schema 1).['! In diesem Sinne
bedeutet ,,caged”, dass die biologische Aktivitit eines Mo-
lekiils durch kovalente Ankniipfung einer photolabilen
Schutzgruppe an eine funktionelle Schliisselgruppe des Mo-
lekiils blockiert wird. Das Molekiil wird dabei inaktiviert
(,,caged®), bis die Bestrahlung mit Licht geeigneter Wellen-
lange die photolabile Komponente derart verdndert, dass die
funktionelle Gruppe des Molekiils aufgedeckt und so seine
biologische Aktivitdt wiederhergestellt wird. Diese Strategie
wurde genutzt, um verschiedene Biomolekiile photoakti-
vierbar zu machen, darunter Peptide, Proteine, Nucleinsédu-
ren, Effektoren zur Regulierung der Genexpression, sekun-
dére Botenstoffe und Nucleotid-Cofaktoren.”*!

[*] Dr. K. L. Ciesienski, Prof. K. J. Franz
Department of Chemistry, Duke University
Box 90346, Durham, NC 27708-0346 (USA)
Fax: (+1)919-660-1605
E-Mail: katherine.franz@duke.edu
Homepage: http://www.chem.duke.edu/labs/franz/

FWILEY i

ONLINE LIBRARY

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

5"‘12 NJ\Hz
R o 0 o MW o0 o M MOF
0-P-O-P-0-P-O NN hv O-P-OBPOPO NN, (R
o 0 o K° — O o0 o K©
R=H, CH; OHOH OHOH
photoaktivierbares ATP ATP

Schema 1. Nitrobenzyl-geschiitztes Adenosintriphosphat: das erste
Beispiel fiir ein photoaktivierbares Molekiil.

Metallionen kénnen tiefgreifende biologische Reaktionen
auslosen,P! und es wiire wiinschenswert, diese Reaktionen zu
steuern — entweder durch Freisetzung von Metallionen oder
durch gezielte Veranderung ihrer Reaktivitdt dhnlich zur
lichtinduzierten Freisetzung organischer Molekiile. Um Me-
tallionen photoaktivierbar zu machen, muss man allerdings
eine andere Strategie anwenden als die der Anbringung ko-
valenter Schutzgruppen, wie sie fiir organische Molekiile ge-
nutzt wird. In diesem Kurzaufsatz beschreiben wir verschie-
dene Methoden zur Herstellung photoaktivierbarer Metall-
ionen, darunter auch Ubergangsmetallionen. Wir definieren
zwei Arten von Kifigen fiir Metallionen: ,,abgeschlossen®
und ,aufschlieBbar”. In diesem Zusammenhang ist ein ab-
geschlossener Kifig eine klassische Kifigverbindung, in der
ein Metallion vollstdndig in einem dreidimensionalen Hohl-
raum eines makropolycyclischen Liganden verkapselt ist.[
AufschlieBbare Kifige beziehen sich hingegen speziell auf
solche Kifige, bei denen sich die Koordinationsumgebung des
Metallzentrums bei Lichtbestrahlung @ndert.
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2. Abgeschlossene Metallkdfige

Die Niitzlichkeit abgeschlossener Metallkifige in der
Biologie und Medizin griindet darauf, dass das Metallion so-
wohl isoliert als auch unreaktiv gegen andere Spezies in seiner
Umgebung bleibt; einige Beispiele finden sich in Schema 2. In
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Schema 2. Beispiele fir abgeschlossene Kifige: a) Cryptanden sind
Beispiele fiir vorab gebildete Kifige, die eine Reihe von Kationen ein-
schlieRen kénnen. b) Diamsar ist ein Beispiel fiir ein Clathrochelat,
das durch Templatsynthese um ein kinetisch inertes Metallion wie
Co®" herum aufgebaut werden kann, woraufhin das lon gegen ein an-
deres, gewiinschtes Metallion ausgetauscht werden kann.

diesen Fillen liefert das dreidimensionale Geriist des Ligan-
den alle Donoratome zur koordinativen Sittigung des Me-
tallzentrums und erzwingt damit groBBere sterische und elek-
tronische Einschrankungen als entsprechende zweidimensio-
nale Geriiste. Dieser Cryptateffekt verleiht photoaktivierba-
ren Metallkomplexen beeindruckende thermodynamische
und kinetische Stabilitit."! Die Synthese vorab gebildeter
Liganden, wie Cryptanden (Schema 2a), ist oft aufwindig
und nicht ergiebig.'”! Dagegen eroffnet die Templatsynthese
von Molekiilen wie Diamsar (Schema?2b) und anderen
Clathrochelaten einen effizienten Zugang zu verkapselnden
Liganden."!

Dank der einfachen Synthese und der Moglichkeit zur
Variation des Molekiilgeriistes von Clathrochelaten sowie
wegen deren kinetischer und thermodynamischer Stabilitét
finden diese Komplexe sowohl biochemische als auch medi-
zinische Anwendungen. Dazu zéhlen die Komplexierung ra-
dioaktiver Metallionen fiir die Radiotherapie und Diagnostik,
die Verkapselung paramagnetischer Ionen fiir die Magnet-
resonanztomographie, die Koordination von Metallen im
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Rahmen der HIV-Therapie sowie Membrantransporter fiir
Metallionen.l'” Eine umfassende Bewertung all dieser An-
wendungen abgeschlossener Metallkifige sprengt den Rah-
men dieses Kurzaufsatzes; weitere Informationen zu diesem
Thema findet der interessierte Leser in Lit. [6],[11] und [12].

3. Aufschlieflbare Metallkdfige

Im Unterschied zu einem abgeschlossenen Metallkifig
lasst sich ein aufschlieBbarer Kifig 6ffnen. Hier konzentrie-
ren wir uns auf solche aufschlieBbaren Kiéfige, die sich durch
Lichtbestrahlung 6ffnen lassen, wobei sich die Koordinati-
onsumgebung des Metallions verdndert. Wihrend der Nutzen
abgeschlossener Kifige auf der Unreaktivitdt des Metallions
gegeniiber seiner Umgebung beruht, besteht der Nutzen
aufschlieBbarer ,,Photokéfige” darin, dass sich ihre Reakti-
vitdt gegeniiber ihrer Umgebung bei selektiver Stimulation
durch Licht geeigneter Wellenldnge dndert.

In den folgenden Abschnitten beschreiben wir zwei Arten
von Photokéfigen: Bei Typ-1-Kifigen reagiert Licht mit einer
photoaktiven Komponente des Liganden, wodurch sich die
Reaktivitdt am Metallzentrum verédndert; bei Typ-2-Kifigen
reagiert Licht mit einem photoaktiven Metallzentrum, wo-
durch sich die Reaktivitét eines Liganden verdndert, der zu-
vor an das Metallzentrum koordiniert war. Abbildung 1 zeigt
diese Unterscheidung: Licht wird verwendet, um entweder
das Metallion oder eine Kifigkomponente zu aktivieren. Die
folgenden Beispiele erfiillen diese eng gesetzten Kriterien,
die Teil eines viel groBeren Gebietes der (bio)anorganischen
Photochemie sind.['*! Nicht besprochen werden Beispiele wie
photoaktive Metallkomplexe, die diffusionsfahige Radikal-
spezies generieren, die wiederum mit DNA reagieren,' oder
Photosensibilisatoren, die Singulettsauerstoff fiir die photo-
dynamische Therapie erzeugen.!>!%

3.1. Typ-1-Kdfige: photoaktive Liganden

FEine mogliche Anwendung photoaktivierbarer Metall-
komplexe besteht darin, sie als Reagentien zur Beeinflussung
der Bioverfiigbarkeit von Metallionen einzusetzen. Der Ein-
bau einer photoaktivierbaren Substanz in einen Chelatligan-
den stellt einen Schalter zur Verfiigung, mit dem sich die
rdumliche und zeitliche Freisetzung des koordinierten Me-
tallions steuern ldsst. Solche Reagentien kénnen niitzlich fiir
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Abbildung 1. Cartoon-Zeichnung aufschlielbarer metallhaltiger Kifige:
Der Vogel reprisentiert ein Metallion und der Schliissel das Licht. Auf-
schlieRen des Kifigs kann entweder zur Freisetzung und damit Aktivie-
rung des Metallions (oben, Typ 1) oder zur Abspaltung und Aktivie-
rung eines Teils des Kifigs fihren (unten, Typ 2).

das Studium zelluldrer Prozesse bei der Aufnahme, Vertei-
lung, Speicherung, Verwendung und Lokalisation von Me-
tallionen sein.

3.1.1. Calcium

Calciumkifige sind die bekanntesten Typ-1-Kéfige. Hier
bildet ein photolabiler, hoch affiner Ligand einen Chelat-
komplex mit Ca®"-Ionen, um diese der biologischen Umge-
bung zu entziehen. Sie werden wieder bioverfiigbar gemacht,
sobald das Ligandriickgrat eine photochemische Verinde-
rung erfihrt, die durch UV-Bestrahlung verursacht wird und
Produkte mit einer verringerten Affinitit fiir Ca>"-Ionen er-
zeugt. In den spiten 1980er Jahren wurden unabhéngig von
zwei Forschungsgruppen die ersten Calciumkéfige entwi-
ckelt." Diese Kifige (Schema3) wurden wegen ihrer
Anwendbarkeit auf biologische Systeme kommerzialisiert.
Beide Komplexe nutzen die gleichen photochemischen Ni-
trobenzylreaktionen, wenngleich ihre Photoprodukte recht
verschieden sind. Bei einer Photolyse von Nitr-2 wird Me-
thanol freigesetzt, und es bildet sich ein Nitroso-Photopro-
dukt. Dessen benzylische Carbonylgruppe in para-Stellung
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Schema 3. Die photoaktivierbaren Ca**-Komplexe Nitr-2 und DM-
Nitrophen und ihre Aktivierung durch Licht zur Ca®*-Freisetzung.
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zum konjugierten N-Atom verringert die Calciumaffinitét
von Ky=160nM auf ca. 8 um (K = Dissoziationskonstan-
te).'”) Wird DM-Nitrophen UV-Strahlung ausgesetzt, wird
das Ligandriickgrat gespalten, wodurch sich die Bindungsaf-
finitit von K,;=5nm auf 3mm nach Photolyse indert.?”
Diese drastische Verdnderung bedeutet, dass Licht verwendet
werden kann, um Zeitpunkt, Ort und Amplitude der Calci-
umfreisetzung zu steuern.

Die meisten Calciumkéfige nutzen eine 2-Nitrophenyl-
gruppe als photolabile Komponente. Diese Gruppe, als
Schutzgruppe in der organischen Synthese verwendet, ist
nach wie vor bestimmend im Bereich photolabiler Kifige.
Thre Popularitat rithrt zum Teil von ihrer Vertraglichkeit mit
einer Vielzahl funktioneller Gruppen her, darunter Amide,
Amine, Carboxylate, Hydroxygruppen und Phosphate.*!:?!
Dariiber hinaus gibt es bereits eine Reihe von Derivaten, die
kommerziell erhiltlich oder relativ leicht synthetisierbar sind.
Andere photolabile Gruppen, die intramolekulare Photore-
aktionen eingehen, die zur Bindungsspaltung fiihren, finden
ebenfalls zunehmend Verwendung. Ein aktueller Uber-
sichtsartikel diskutiert die Strukturen, Mechanismen und
Eigenschaften einiger geldufiger photolabiler Schutzgruppen,
darunter Nitrobenzyl-, Cumarin- und Hydroxyphenacyl-De-
rivate.”!

Die Nitrophenylverbindungen konnen mit Nah-UV-Licht
der Wellenldnge A =350 nm photolysiert werden; dieser Wert
liegt innerhalb des UVA-Bereichs (4 =315-400 nm). Anders
als UVB (41=280-315 nm) und UVC (4 =100-280 nm) wird
UVA nicht von DNA absorbiert und verursacht daher keine
direkten DNA-Schiden. Je nach Intensitdt der Lichtquelle,
Dauer der Exposition und Zelltyp kann UVA-Licht die DNA
und andere Zellkomponenten jedoch indirekt durch Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies schidigen.”?*?! Leichte Toxizitit
kann daher eine ernsthafte Einschrinkung dieser Verbin-
dungen sein; damit ist es wesentlich, dass ihre Photolyse so
effizient wie moglich ist. Einige fortgeschrittene Kéfigligan-
den fiir Calcium, die zur Verbesserung der Photolyse-Effizi-
enz entworfen wurden, sind in Schema 4 gezeigt.
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Schema 4. Vergleich fortgeschrittener Liganden, die als Kafige fur Cal-
cium verwendet wurden, zusammen mit ihren Extinktionskoeffizienten
bei 350 nm und den Quantenausbeuten der Photolyse (¢) in Gegen-
wart von Calcium unter Sattigungsbedingungen.

Angew. Chem. 2011, 123, 840 -850
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Zwei ausschlaggebende Eigenschaften der photolabilen
Gruppe sind ihre Quantenausbeute und ihr Extinktionsko-
effizient bei der Bestrahlungswellenldnge. Kann eine photo-
labile Verbindung Licht effizient absorbieren, benotigt man
kiirzere Expositionszeiten und kann so Zellschdden verrin-
gern. Eine Strategie zur Verbesserung der Quantenausbeute
dieser Verbindungen besteht darin, ihre Extinktionskoeffizi-
enten bei 41=350nm zu vergroBern. Bei Kifigliganden fiir
Calcium gelang dies durch Einbau von Methoxysubstituenten
an den 4- und 5-Positionen der ortho-Nitrophenylgruppe. Das
Anbringen von Methoxygruppen an NP-EGTA zur Bildung
von DMNPE-4 erhoht den Extinktionskoeffizienten von 975
auf 5120m~'em™! (Schema 4).2! Allerdings geht diese Erho-
hung nicht mit einer Zunahme der Quantenausbeute einher:
diese verringert sich von 0.23 bei NP-EGTA auf 0.09 bei
DMNPE-4.%! Interessanterweise war DMNPE-4 erst der
zweite Kifig fiir Calcium, der dazu in der Lage ist, eine effi-
ziente Zwei-Photonen-Photoaktivierung einzugehen. Der
erste derartige Kéfig war Azid-1 (Schema 4), ein Mitglied der
Nitr-Familie und ein Derivat von Fura-2, einer Calcium-
Fluoreszenzsonde. Die Fluoreszenzeigenschaften von Azid-1
resultierten in einem  Extinktionskoeffizienten von
33000m 'ecm™! und erméglichen seine Photolyse mit einer
beeindruckenden Quantenausbeute von eins bei der Bildung
des Photoprodukts Amidoxim.?”! Ahnlich erhoht der Einbau
eines Nitrodibenzofuran-Chromophors in das EGTA-Li-
gandgeriist den Extinktionskoeffizienten auf 18400m 'cm™!,
wie bei NDBF-EGTA. Dieser Wert ist deutlich hoher als der
Extinktionskoeffizient von NP-EGTA (975 M 'cm™).”!
NDBF-EGTA hat ebenfalls eine sehr hohe Quantenausbeute
der Photolyse (0.70) und ist in der Lage zur Zwei-Photonen-
Photoaktivierung.!

Calciumkifige wurden erfolgreich bei vielfaltigen phy-
siologischen Experimenten eingesetzt und waren niitzlich fiir
das Studium der Rolle von Calcium in biologischen Prozes-
sen.” Diese Strategie wurde auch fiir Sr**, Ba’*, Mg>*, Cd*",
Mn?* und Co?** angewendet.”=!l Dagegen gibt es nur wenige
Beispiele aus dem Bereich biologisch relevanter d-Block-
Metalle. Die folgenden Abschnitte geben einen Uberblick
iiber bekannte photoaktivierbare Ubergangsmetall- und
d-Block-Metallverbindungen und ihre Anwendungen.

3.1.2. d-Block-Metallkdfige

Bei der Entwicklung eines Kifigliganden fiir Ubergangs-
metallionen sind die Praferenzen der Donoratome, die Grofe
der Chelatringe und die Geometrie des Komplexes zu be-
denken. Die Bindungsaffinitit ldsst sich durch Wahl der
Donoratome geméfl dem Prinzip der harten und weichen
Sauren und Basen (HSAB-Prinzip) und durch Optimierung
der Zahl und GroBle der Chelatringe relativ zur Kationen-
grofe einstellen. Zusitzlich kann die Bindungsgeometrie
dabei helfen, die Selektivitit fiir bestimmte Metallionen zu
optimieren, da Ubergangsmetallionen in der Zahl ihrer Va-
lenz-d-Elektronen und damit in der Priferenz fiir eine be-
stimmte Bindungsgeometrie variieren. Erforderlich ist nicht
zuletzt auch eine sorgfiltige Abwigung des Einflusses all
dieser Parameter auf die Photolyse-Effizienz und gewiinschte
Reaktivitdt vor und nach der Photolyse.

Angew. Chem. 2011, 123, 840850
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3.1.3. Kupfer

Im Bestreben, das Konzept photoaktivierbarer Metall-
komplexe {iiber Calcium hinaus auf biologisch relevante
Ubergangsmetalle auszudehnen, entwickelten wir einen
photoaktivierbaren =~ Kupferkomplex [Cu(OH,)(cage)].”?
Unser Kifigligand Hycage trigt eine Nitrophenylgruppe an
einem vierzdhnigen Liganden mit zwei Amid- und zwei Pyri-
dyl-N-Atomen. H,cage bindet Cu®" mit einem effektiven K-
Wert von 16 pm bei pH 7.4. Bestrahlung mit 350-nm-UV-
Licht spaltet das Ligandriickgrat binnen vier Minuten unter
Freisetzung zweizdhniger Photoprodukte mit niedrigerer
Affinitit fiir Cu** (Schema 5a). Die hohe Photolyse-Effizienz
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Schema 5. Kupferkifige.

von H,cage (0.73) verringert sich auf 0.32 bei Koordination an
Cu?", was darauf schlieBen lisst, dass Kupfer die Photolyse
beeintrichtigt, aber nicht verhindert.”” Unter Lichtaus-
schluss inhibierte [Cu(OH,)(cage)] die Bildung von Hydro-
xylradikalen in einem In-vitro-Assay; bei einer Photoakti-
vierung erhohte sich die Kupfer-katalysierte Hydroxylradi-
kalbildung dagegen um 160%.”? Dieser photoaktive Kup-
ferkomplex ist das erste Beispiel fiir die Verwendung von
Licht zur Verdnderung der Verfiigbarkeit und Reaktivitét
eines biologisch relevanten Ubergangsmetalls.

Ein Nachteil von H,cage ist, dass sein K- Wert von 16 pm
fiir Cu**-Ionen nicht geniigt, um eine Konkurrenz mit Kupfer
bindenden Proteinen zu verhindern. Zur Losung dieses Pro-
blems entwickelten wir eine Reihe von Chelatoren der
zweiten Generation, um die Auswirkungen einer Verédnde-
rung des Ligandriickgrats von H,cage auf die Cu’"-Bin-
dungsaffinitdt und die Photolyse-Effizienz besser zu verste-
hen. Auf Grundlage der Ergebnisse dieser Studie entwarfen
wir einen Kupferkéfig der dritten Generation — 3Gcage — mit
einem effektiven Ky-Wert von 0.18 fm fiir Cu** bei pH 7.4;%
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dieser verbesserte Wert ist bemerkenswert und sollte ausrei-
chen, um Cu**-Ionen in Gegenwart endogener, Kupfer bin-
dender Proteine sequestriert zu halten. Wie H,cage koordi-
niert 3Gcage an Cu*" in einer vierzihnigen Bindungsstelle, bis
die Aktivierung mit UV-Licht das Ligandriickgrat spaltet und
so zweizidhnige Photoprodukte mit einer verringerten Cu*'-
Affinitit freisetzt (Schema 5b). Im Dunkeln inhibiert 3Gcage
die Bildung von Hydroxylradikalen, wogegen eine UV-Ex-
position die Hydroxylradikalbildung um mehr als 300 % er-
hoht. [Cu(3Geage)]t konnte niitzlich fiir den Transport von
Metallionen zur Untersuchung von Metall-Lokalisationspfa-
den oder zur Induktion von oxidativem Stress im Rahmen
einer Chemotherapie sein, allerdings wurde seine Anwen-
dung in zelluldren Systemen bisher noch nicht validiert.

Fluoreszenzsonden fiir Ca** B4 Zn?*B>3 ynd Cu*F73!
finden breite Anwendung zur Untersuchung der Verteilung
von Metallionen. Eine {iibliche Strategie besteht darin, eine
Sonde derart zu entwerfen, dass die Koordination an ein be-
stimmtes Metallion die Fluoreszenzintensitdt der Sonde er-
hoht und diese damit ,,angeschaltet* wird (Turn-on-Sonde).
Die Entwicklung eines solchen Sondentyps fiir Cu*"-Ionen ist
anspruchsvoll, da diese paramagnetisch sind und die Fluo-
reszenz der Sonde 16schen. Viele Cu**-Sonden haben daher
einen ,, Turn-off“-Mechanismus, sind damit aber auch unge-
nauer und unempfindlicher. Wir haben einen neuen Typ von
Turn-on-Sonde entwickelt — Coucage —, in dem eine photo-
aktive Nitrophenylgruppe in das Riickgrat eines Cumarin-
markierten vierzihnigen Liganden eingebaut ist.*” Die Ko-
ordination von Cu?" verringert die Fluoreszenz, bis eine UV-
Bestrahlung das Ligandriickgrat spaltet, so die Kupfer-indu-
zierte Fluoreszenzloschung aufhebt und damit eine Turn-on-
Reaktion ermoglicht (Schema 5c). Coucage zeigt eine selek-
tive Fluoreszenzantwort auf Cu®"-Ionen gegeniiber anderen
biologisch relevanten Metallionen. Experimente an lebenden
MCF-7-Zellen ergaben, dass Coucage zur Detektion von
Verinderungen intrazelluldrer Cu**-Ionen bei Zugabe hoch
konzentrierter exogener Cu’"-Ionen verwendet werden kann;
Coucage konnte damit niitzlich fiir die Visualisierung der
zelluldren Verteilung von labilem Kupfer sein, um Einblicke
in die Mechanismen der Kupferlokalisation zu erhalten. Da
die Sonde jedoch unter UV-Bestrahlung zerstort wird, er-
moglicht diese Strategie keine Verfolgung der Fluktuationen
zellulidrer Cu?"-Ionen in Echtzeit. Die Sonde gibt daher nur
die Positionen an, wo Cu*"-Ionen zur Chelatisierung verfiig-
bar waren. Diese Methode konnte sich dazu eignen, endo-
gene Taschen von Cu’"-lonen zu untersuchen, sofern der
Ligand verbessert werden kann, um seine Kupferbindungs-
affinitdt zu erhohen und seine Loscheffizienz vor der Photo-
aktivierung zu verbessern.

3.1.4. Zink

Burdette etal. entwickelten photoaktivierbare Zink-
komplexe fiir die Untersuchung der Zn**-Ionen-Signalge-
bung.“**! Diese Komplexe konnen z.B. dabei helfen, Dis-
krepanzen beziiglich der Relevanz von synaptischem Zink bei
der Neurotransmission aufzukldren. Eine aktuelle Methode
zur Freisetzung von Zn*" in ein biologisches System ist die
exogene Applikation in Form eines Zn’"-Salzes. Bei dieser
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Methode besteht allerdings die Gefahr, dass das System mit
Zn*" in biologisch irrelevanten Konzentrationen ,,iiber-
schwemmt“ wird und so eine Antwort ausgelost wird, die
unter biologisch sinnvolleren Konzentrationen nicht auftritt.
Einer der ersten photoaktiven Kifige zur Chelatisierung von
Zn** war CrownCast (Schema 6a).*) CrownCast trigt einen

HO (\ /—l2 O, (\O/\
Vo Oy oy pO 4
O *o’\_/‘o w2 O Q o

o} -H0 0 ©
\ /7 [Zn(CrownCast)]** N7 UNG

/ \

Zn >7 an* N\_/>

-Hzo
[Zn(ZinCast-1)(L)2]2+ ZinUNC-1
\ \
c) e} NO, o} NO
NH  d N

i \ N\
ON N hv P
2n ) PN

Z N PN I 72t N
st N &

[Zn(ZinCleav-1)(Ly)]?*

Zn2+ L n

"L I L L

phenolisches
Schiff-
Basederivat

nZn2+u

Schema 6. Zinkkifige. L=koordinierendes Lésungsmittel oder nicht
identifizierte Hilfsliganden.

Kronenetherrezeptor und hat photochemische Eigenschaf-
ten, die denen des Nitr-2-Calciumkéfigs von Adams und Tsien
dhneln.”!! Bei der Photolyse bildet sich ein Nitrosobenzo-
phenon (UNC) mit schlechterer Metallbindung. Diese Ver-
ringerung der Bindungsaffinitét resultiert aus der Donierung
des freien Elektronenpaars am Anilin-N-Atom zum O-Atom
der Carbonylgruppe des Benzophenons. Der Ligand kann
Cd*', Ba?', Sr*', Ca®", Mg®*" und Zn*' binden. Die hochste
Bindungsaffinitit wurde fiir Ca®" beobachtet, die niedrigste
fiir Zn**, mit Dissoziationskonstanten von 14 bzw. 161 pm.*!

Der fortgeschrittene Chelator ZinCast-1 (Schema 6b)
bindet Zn’" in seiner dreizdihnigen Bindungstasche mit Ky=
14.3 um.™! Bei UV-Bestrahlung folgt ZinCast-1 demselben
photochemischen Mechanismus wie CrownCast. Die Bildung
eines Ketons an der Benzylposition resultiert in verringerter
Elektronendichte am Anilin-N-Atom und damit einer
Schwichung der Zn-N-Bindung. Nach Bestrahlung hat das
Photoprodukt eine Zn?'-Bindungsaffinitit von 5.5 mm.H!
Wie gezeigt wurde, bindet ZinCast-1 Cu®'-Ionen mit einer
Bindungsaffinitdt von 4.5 um vor der Photolyse und 1.6 um
danach, ein Zeichen fiir eine sehr geringe Anderung der
Bindungsstirke.[*!]
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Anders als bei den zwei vorigen Zn?"-Chelatoren resul-
tiert die niedrigere Bindungsaffinitdt nach der Photolyse im
Fall von ZinCleav-1 (Schema 6¢) aus der Spaltung des Li-
gandriickgrats. Von den drei Chelatoren hat ZinCleav-1 die
hochste Zn? - Affinitat mit K, =0.23 pm.[*¥ Schitzungen zu-
folge haben die Photolyseprodukte Zn**-Bindungsaffinititen
> 150 pum fiir die 1:1-Metall-Ligand-Komplexe und im milli-
molaren Bereich fiir die 2:1-Komplexe.*?! Zudem wird Zin-
Cleav-1 am effizientesten photolysiert: seine Quantenaus-
beute betrigt 0.024*!, die von ZinCast-1 und Crowncast
hingegen nur 0.007% bzw. 0.005.1*

Zhang und Chen entwickelten ein anderes Kéfiggeriist, in
dem ein phenolisches Schiff-Basederivat zur Metallionen-
bindung genutzt wird. Wird dieses Molekiil in einem organi-
schen Losungsmittel in Gegenwart dquimolarer Mengen an
Base gelost, betriigt die Zn?"-Bindungsaktivitit schitzungs-
weise 2.93x10°m! (K;=0.34 mm)."*! Bei Bestrahlung mit
365-nm-UV-Licht bildet sich ein 2-Arylbenzoxazol mit ver-
ringerter Zn>"-Affinitit (Schema 6d). Dieses System unter-
scheidet sich von den vorigen, da ein zweizdhniges Chelat
unter Bestrahlung cyclisiert, sodass keine Metallbindung
mehr moglich ist. Dieses phenolische Schiff-Basederivat
bindet auch andere zweiwertige Metallionen, wie Fe?" (1.34 x
10°m7Y), Ca** (6.28 x 10°m™"), Cu** (2.73 x 10°M™") und Hg**
(2.23 x10°m7").¥ Die Reaktivitit dieser Metallionen in vitro
und in vivo vor und nach der Photolyse bleibt aber noch zu
bestimmen.

3.1.5. Eisen

Beispiele fiir natiirliche aufschlieBbare Kifige umfassen
einige Siderophorklassen, die hoch affine Fe’"-Chelatoren
sind und von Bakterien fiir deren Eisenversorgung produziert
werden.* Butler et al. untersuchten die photochemischen
Eigenschaften mariner Siderophore, bekannt als Aquache-
line, um einen Einblick in die Biochemie von Eisen in den
oberen Meeresschichten zu erhalten.”! Aquacheline tragen
verschiedene Fettsdurereste an einer peptidischen Kopf-
gruppe, die an Fe*" iiber zwei Hydroxamatgruppen und eine
B-Hydroxyaspartatgruppe unter Bildung eines 1:1-Fe’'-
Aquachelin-Komplexes koordiniert.® Unter UVA-Licht
wird Fe* zu Fe?" reduziert und das Siderophorriickgrat an
der B-Hydroxycarboxylatposition gespalten (Schema 7a).l*"]
Im Ergebnis sinkt die Fe*'-Bindungsaffinitit von 10'**m~!
(K;=0.63 pm) vor der Photolyse auf 10" m™! (K;=3.16 pm)
danach."! Diese Befunde zeigen nicht nur, dass Siderophore
den bakteriellen Eisentransport vermitteln, sondern auch,
dass die photolytischen Eigenschaften der Siderophore die
Bioverfiigbarkeit von Eisen beeinflussen konnten.

Zu einer zweiten Klasse photoreaktiver Siderophore, die
strukturell dhnlich zu den Aquachelinen sind, zdhlt Aero-
bactin.”!! Aerobactin enthilt eine a-Hydroxysiure in Form
von Zitronensiure.*”! Es wurde vorgeschlagen, dass Fe®*
iiber zwei Hydroxamatgruppen und die Hydroxycarbonsdure
koordiniert wird.">% UV-Einstrahlung in die LMCT-Bande
resultiert in der Reduktion von Fe*" und der Freisetzung von
CO, (Schema 7b). Anders als Aquachelin hat photolysiertes
Aerobactin eine dhnliche Fe*'-Affinitit wie sein nicht pho-
tolysiertes Gegenstiick und fordert die Eisenaufnahme.” Da
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Schema 7. Photolabile Siderophorkomplexe (a,b) und ein photolabiler
Siderophormodellkomplex (c).

die Bindungsaffinitdt nicht von der Photolyse beeinflusst
wird, bleiben deren Auswirkungen auf die biologische
Funktion noch zu kléren.

Angeregt von photoresponsiven marinen Siderophoren
synthetisierten Baldwin et al. eine Serie von Chelaten mit
gemischten Donoren; diese Chelate enthalten eine licht-
empfindliche o-Hydroxysdure sowie Phenol- und Imin-Do-
norgruppen.¥! Schema 7¢ zeigt einen dieser Liganden. Die
Liganden binden Fe*" mit hoher Affinitit in Methanolldsung;
dabei entstehen dreikernige Cluster, in denen jeder Ligand
zwei Eisenzentren iiberspannt, wobei die Alkoxo-O-Atome
der Hydroxysdurefunktionen die Eisenzentren verbriicken
(Schema 7c¢). Eine iiberdachende Methoxygruppe vervoll-
standigt die Struktur. Die a-Hydroxysdurefunktion ist nicht
selbst lichtempfindlich; vielmehr erzeugt die Koordination an
Fe** eine LMCT-Bande, die empfindlich fiir Sonnenlicht ist.
Die Photoprodukte sind noch nicht vollstidndig identifiziert,
auf jeden Fall wird aber Fe’" bei der Photolyse freigesetzt.
Diese erste Studie demonstriert, dass sich die Kinetik der
Fe’'-Freisetzung einstellen lisst, indem funktionelle Hilfs-
gruppen an Chelatstrukturen, die a-Hydroxysduren als
lichtempfindliche Einheiten enthalten, moduliert werden.®

Photoaktivierbare Eisenkomplexe konnen von Nutzen
sein, um Einblicke in die Eisenhomdoostase und die Rolle von
Eisen bei pathologischen Vorgéingen zu erlangen. Burdett
et al. entwickelten Ferricast,” eine lichtempfindliche ma-
krocyclische Verbindung, die Fe’" in organischen Losungs-
mitteln bindet. Auf dhnliche Weise wie die von derselben
Forschungsgruppe entwickelten Zinkkéfige der ersten Ge-
neration wird Ferricast bei UV-Bestrahlung in das schwécher
bindende FerriUNC umgewandelt (Schema 8). Die Quan-
tenausbeute betrédgt 0.01 fiir den Liganden und 0.04 fiir den
Metallkomplex.® Sowohl 1:1- als auch 2:1-Ferricast-Fe**-
Komplexe treten in organischer Losung auf®! Allerdings
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Schema 8. Der Eisenkifig FerriCast bildet 1:1- wie auch 2:1-Ligand-
Metall-Komplexe.

zersetzen sich die FerriCast-Komplexe in wéssriger Losung,
was ihren Nutzen unter biologischen Bedingungen ein-
schrinkt.

3.1.6. Platin

Die Aktivitdt von Cisplatin gegen Krebs ist seit der Ent-
deckung des biologischen Effektes dieses Komplexes in den
1960ern gut untersucht wurden.*® Der Erfolg von Cisplatin
war der Grund fiir die Synthese tausender Analoga. Die kli-
nische Wirkung vieler dieser Substanzen ist jedoch einge-
schréinkt, da sie sowohl auf gesundes als auch auf krankes
Gewebe toxisch wirken. Zu den Nachteilen zéhlen Dosisli-
mitierungen wegen schwerer Nebeneffekte ebenso wie in-
trinsische und erworbene Resistenz gegen den Wirkstoff. Dies
macht einen anderen Ansatz fiir das Design von Platinwirk-
stoffen erforderlich. In diesem Abschnitt werden wir photo-
aktive Wirkstoffe vorstellen, die Platin in der Zelle orts- und
zeitspezifisch abgeben konnen, was die Einschriankungen der
aktuellen Wirkstoffe mildern konnte.

Photoaktive Wirkstoffe finden Anwendung in der pho-
todynamischen Therapie (PDT), wo ein photosensibilisie-
render Wirkstoff und Licht einer bestimmten Wellenldnge zur
Erzeugung von Singulettsauerstoff genutzt werden. Der
Vorteil dieser Methode ist, dass zytotoxische Spezies auf den
Ort des Tumors eingeschréinkt sind und somit kein gesundes
Gewebe angreifen konnen. PDT hat sich als erfolgreich bei
der Behandlung zahlreicher Krebsarten erwiesen. Ein Nach-
teil ist aber, dass Sauerstoff fiir den zytotoxischen Mecha-
nismus bendtigt wird und viele Tumoren hypoxisch sind.’!
Ein Vorteil der in diesem Abschnitt vorgestellten Kandidaten
fiir die Phototherapie ist, dass sie keinen Sauerstoff fiir ihre
zytotoxische Wirkung erfordern.

Das erste photoaktivierbare Platinwirkstoff-dhnliche
Molekiil war der Pt*"-Komplex [PtCl,I,(en)] von Bednarski
etal. (Schema 9a).”* Pt**-Komplexe sind inerter beziiglich
einer Ligandensubstitution als ihre Pt*"-Gegenstiicke und
miissen daher vor der Reaktion mit DNA durch extrazellu-
ldre und/oder intrazelluldre Agentien zu ihrer aktiven Pt*'-
Form reduziert werden.”**! Kann man die Rate der Reduk-

a) H, X b) OH c) OH
No,. ‘ \\\\\\ I HaNo..,. ‘ N, Naon,, ’ NH;
/ Pt\ ~ Pt\ -~ Pt\
N ‘ I HaN ‘ N HaN | N
Hz X OH OH

Schema 9. Photoaktive Pt*"-Verbindungen: a) trans,cis-[PtX,l,(en)]
(X=CI~ oder OAc™); b) cis,trans,cis-[Pt(N3),(OH),(NH;),];

c) trans,trans,trans-[Pt(Ns),(OH),(NHj;),].
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tion von Pt*" zu Pt*" am Tumor oder darum herum relativ zur
Rate in gesundem Gewebe erhohen, sollte sich die Effizienz
des Wirkstoffs maximieren lassen. [PtCl,I,(en)] ldsst sich mit
sichtbarem Licht reduzieren. Die Photoprodukte wurden
nicht charakterisiert, es wurde aber gezeigt, dass der resul-
tierende Komplex an DNA bindet. Der unphotolysierte
Komplex war jedoch ebenso in der Lage, an DNA zu binden,
und es gab keinen Unterschied in der Zytotoxizitét bei Zellen
unter Lichtausschluss und belichteten Zellen. Die mangelnde
Stabilitédt dieses ersten Komplexes wurde auf sein stark po-
sitives Reduktionspotential von 75 mV ™" zuriickgefiihrt.”®
Weiterentwickelte Komplexe wurden mit dem Ziel einer
erhohten Stabilitit im Dunkeln entworfen. Einer davon,
trans,cis-[Pt(OAc),I,(en)] (X=0OAc™; Schema 9a), hat ein
Reduktionspotential von —65 mV . Allerdings war der
Unterschied in der Zytotoxizitdt zwischen unbelichteten und
belichteten Zellen weniger ausgeprégt als erwartet. Es wurde
geschlussfolgert, dass Diiodoplatin(IV)-Komplexe in vivo
leicht von biologischen Thiolen zu ihren toxischen Pt*"-Ge-
genstiicken reduziert werden und damit ungeeignet als pho-
tolabile Wirkstoffe sind. Zwar mogen diese Verbindungen
nicht wie gewiinscht funktioniert haben, zeigten aber doch die
Moglichkeit auf, einen toxischen Platinkomplex mit Licht
freizusetzen. Durch Einstrahlung in die LMCT-Bande des
Komplexes wurde eine reduktive Eliminierung bewirkt.[°>6]
Die Iodid-Abgangsgruppe wird zu einem Radikal oxidiert,
und es entsteht Pt*". Diese Platinspezies wird entweder mit
dem lodidradikalanion rekombinieren oder die Oxidation
einer anderen lodidgruppe unter Bildung eines Pt*"-Kom-
plexes initiieren. Diese Verbindungsklasse unterscheidet sich
von den vorher besprochenen Photokifigen insofern, als die
lichtempfindliche Komponente des Kifigs das Metallzentrum
ist und nicht eine photolabile Komponente des Liganden.
Damit konnen sie als Typ-2-Photokifige eingeordnet werden.
Zur Entwicklung von Pt*"-Komplexen mit erhohter Sta-
bilitdt in Gegenwart zelluldrer Reduktionsmittel ersetzten
Sadler et al. die Iodidgruppen durch Azide, da Azidoplatin-
komplexe bekanntermafen photoreduktive Eliminierungen
eingehen.®” Bei Bestrahlung mit 365-nm-UVA-Licht werden
die Pt**-Komplexe aus Schema 9b,c zu Pt*"-Spezies photo-
reduziert. Der Mechanismus der Photoreduktion dhnelt dem
oben beschriebenen, auBer dass sich die Azidradikale schnell
zu molekularem Stickstoff zersetzen und so die Reoxidation
des Platinzentrums verhindert wird.®
Cistrans,cis-[Pt(N;),(OH),(NH;),] ! (Schema 9b) ist
wasserloslich, stabil in Gegenwart von Glutathion und wird zu
einem Komplex photolysiert, der an DNA und 5'-GMP bin-
det. Der photolysierte Komplex inhibiert zudem das Wachs-
tum humaner Blasenkrebszellen ebenso wie das Cisplatin-
resistenter Zellen, wogegen das Wachstum von Zellen, die
mit dem Komplex behandelt und unter Lichtausschluss auf-
bewahrt werden, kaum beeinflusst wird.[*”! Verianderung der
NH;-Liganden hat wenig Auswirkungen auf die Stabilitét
dieser Komplexe; dementsprechend wurden Derivate mit
verschiedenen Aminen synthetisiert und charakterisiert."
Seit einiger Zeit weifl man, dass sich der Antikrebsme-
chanismus von trans-Pt**- von demjenigen der cis-Pt*"-Kom-
plexe unterscheidet,”*! und auch die photoaktiven trans-
Pt*"-Komplexe scheinen andere Antikrebseigenschaften als
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die cis-Isomere aufzuweisen. So ist das all-trans-Isomer
transtrans,trans-[Pt(N;),(OH),(NH;),]" (Schema 9c) was-
serloslicher als die all-cis-Variante. Des Weiteren ist die
LMCT-Bande des all-trans-Isomers zu gro3eren Wellenlidn-
gen mit einem groBeren Extinkionskoeffizienten verschoben.
Dieses Isomer ist stabil unter Lichtausschluss in Gegenwart
von Glutathion und wirkt nicht toxisch auf humane Krebs-
zellen. Nach Lichtbestrahlung bindet das all-trans-Isomer an
5'-GMP und ist genauso zytotoxisch wie Cisplatin, wenngleich
es nach einem anderen Toxizitdtsmechanismus wirkt. Deri-
vate dieses Komplexes wurden griindlich studiert; eines
davon, das statt NH; einen Pyridinliganden enthalt, ist 90-mal
zytotoxischer als Cisplatin.”"]

Als Alternative zu photoaktiven Pt*'-Verbindungen
fithrten wir kiirzlich einen photoaktivierbaren Pt*"-Komplex
— [Pt(cage)] - ein, in dem das Pt*"-Ion vom photoaktiven
Liganden H,cage iiber zwei Amid- und zwei Pyridyl-N-Ato-
me koordiniert wird.™ Der intakte Komplex ist unreaktiv
gegeniiber Ligandenaustauschreaktionen, bis eine Aktivie-
rung durch UV-Licht (4 =350 nm) einen Platinkomplex er-
gibt, der seine Liganden leichter austauscht (Schema 10).

No2
_hv Ns . Nitroso-
= N N/ ebenprodukte
<
[Pt(cage)]

Schema 10. Photolyse von [Pt(cage)].

Wenn humane MCF-7-Brustkarzinomzellen mit bis zu 200 um
[Pt(cage)] unter Lichtausschluss behandelt wurden, waren
20% oder weniger Zellen nach 96-stiindiger Behandlung
abgestorben. Die Zytotoxizitit erhohte sich durch 2-miniitige
Bestrahlung jedoch um 65 % und kam so dem Wert fiir Cis-
platin nahe.

3.1.7. Ruthenium und Rhodium

Ru*"-Komplexe wie cis-[Ru(bpy),(H,0),]*" und cis-[Ru-
(phen),Cl,] sind bekanntermaRen zytotoxisch, da sie an DNA
binden; 7% allerdings beschrinkt sich ihre toxische Wirkung,
ebenso wie die von Cisplatin, nicht auf Krebszellen. Daher
entwickelten Singh und Turro den photolabilen, oktaedri-
schen Ru**-Komplex cis-[Ru(bpy),(NH;),]** (Schema 11).17
Ahnlich wie bei den oben vorgestellten Pt*"-Verbindungen
wirkt das Metallzentrum als lichtempfindliche Kéfigkompo-
nente. Bestrahlung des Komplexes in Wasser fithrt zum Ver-
lust der NH;-Liganden und der Bildung von cis-[Ru(bpy),-
(OH,)(OH)]*. Der photolysierte Komplex bindet an 9-Me-
thyl- und 1-Ethylguanin sowie an einzel- und doppelstringige
DNA. Keine DNA-Bindung wurde hingegen unter Licht-
ausschluss beobachtet.

Analog entwickelten Loganathan und Morrison okta-
edrische Rh**-Komplexe wie DDP,PHEN (Schema 11).7*!
Diese Komplexe sind im Dunkeln thermodynamisch stabil,
aber hydrolyseanfillig bei UV-Bestrahlung; die dabei gebil-

Angew. Chem. 2011, 123, 840850

© 201 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

= 2+ +
) o
D
/N",, ’ “‘n‘NHS
'Ru.
/ N/ \ \NH3
N ! N\
| = ¥

cis-[Ru(bpy)o(NH3)o1>* DDP,PHEN

Schema 11. Ruthenium- und Rhodiumkifige.

deten Spezies binden leicht an DNA. DPP,PHEN erwies sich
als toxisch fiir Krebszellen und inaktivierte das Alphavirus
Sindbis (SINV) in Zellen in vivo nach Bestrahlung.”!

3.2. Typ-2-Kiifige: photoaktive Metalle

Im zweiten aufschlieBbaren Kiéfigtyp wirkt das Metall-
zentrum als Photoschutzgruppe fiir ein biologisch aktives
Molekiil. Das Konzept dahinter ist, dass Bestrahlung die
Koordinationsumgebung des Metallzentrums verdndert und
dadurch ein biologisch aktives Molekiil freigesetzt wird. Ein
wesentlicher Unterschied zu Typ-1-Kéfigen ist, dass hier die
Bioaktivitdt des freigesetzten Liganden im Mittelpunkt steht
und nicht Verdnderungen am Metallzentrum.

3.2.1. Ruthenium

Etchenique et al. erkannten, dass der [Ru*"(bpy),]*"-Kern
lichtempfindlich ist, und koordinierten Amin-haltige Neuro-
chemikalien an die freien Positionen des oktaedrisch koor-
dinierten Ru**-Zentrums, um die Molekiile nicht mehr ver-
fiigbar fiir ihre normale biologische Funktion zu machen. 8!
Bei Einstrahlung in die MLCT-Bande des [Ru®"(bpy),]*'-
Kerns zersetzt sich der [Ru(bpy),(X),]-Komplex (X =Neu-
rochemikalie) unter Freisetzung von [Ru(bpy),(X)] und ei-
nem Aquivalent der Neurochemikalie (Schema 12). Ruthe-
nium wurde verwendet, um verschiedene Amin-haltige
Neurotransmitter wie 4-Aminopyridin (4AP), Serotonin,
Butylamin, Tryptamin und Tyramin zu inaktivieren.*” Die
Verbindung mit X =4AP zeigte eine Wirkung in einem bio-
logischen System, wenn [Ru(bpy),(4AP),] mit sichtbarem
Licht bei A>480nm bestrahlt wurde; dabei wurde ein
Aquivalent 4AP freigesetzt, das die Aktivierung eines Blut-

(j/ sichtbares [ N
Llcht /Nv.,,,R[ OH2 .
u
QL S @St
NH, ~ ‘N\ 7 NH,
Z

cis-Ru(bpy)o(4AP) 1 cis-[Ru(bpy),(OH,)(4AP)**

Schema 12. Photolyse von [Ru(bpy),(X),]*".
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egelneurons durch Blockieren seines K*-Ionenkanals for-
derte !

In [Ru(bpy),(PPh;)(X)] wurde einer der bpy-Liganden
durch Triphenylphosphan, PPh;, ersetzt. Durch Einfiihrung
nur eines Aquivalents einer Amin-haltigen Neurochemikalie
erhohte sich die Quantenausbeute der Photolyse von 0.03 fiir
[Ru(bpy)»(X),] auf 0.21 fiir [Ru(bpy),(PPh;)(X)].* Im Fall
von X =vy-Aminobuttersdure (GABA; der wichtigste inhibi-
torische Neurotransmitter im Gehirn) aktivierte eine Licht-
bestrahlung bei 1=450nm GABA-Ionenkanile in Fro-
schoozyten.™ Im Dunkeln verursachte der Komplex keine
Zellverdnderungen. Das System, in dem nicht abspaltbare
Gruppen fiinf der sechs Koordinationsstellen besetzen, wurde
zur Inaktivierung von Aminosiduren wie Glutamat verwen-
det.® In diesem Fall wurden einer der bpy-Liganden und die
PPh;-Gruppe durch einen dreizdhnigen Chelator — Tris(py-
razolyl)amin — ersetzt. Unseres Wissens wurden Aminosiure-
haltige Rutheniumkifige noch nicht in vivo getestet.

Man kennt eine Reihe photoaktivierbarer Molekiile, die
Neurochemikalien in dhnlicher Weise passivieren wie das
photoaktivierbare ATP-Molekiil von Kaplan, Forbush und
Hoffman. Wie viele der Beispiele in diesem Kurzaufsatz be-
notigen diese Strategien jedoch UV-Licht mit einer Wellen-
ldnge von ca. 300 nm, um eine kovalente o-Bindung zu bre-
chen, was wiederum die Zelle schidigen kann. Ein Vorteil der
genannten Rutheniumsysteme ist daher ihre Photoreaktivitat
mit Licht hoherer Wellenlédngen.

3.2.2. Metallkomplexe fiir Stickstoffmonoxid

Stickstoffmonoxid ist ein Signalmolekiil, das mit ver-
schiedenen physiologischen Reaktionen in Zusammenhang
gebracht wird, darunter Blutdruckregulation, Neurotrans-
mission, Immunantwort und Apoptose.*” Metallkomplexe
mit Metall-Nitrosyl(M-NO)-Bindung wurden angewendet,
um therapeutisch wirksames NO freizusetzen oder die Rolle
von NO in biologischen Reaktionspfaden zu untersuchen.
Der erste metallhaltige, NO freisetzende Wirkstoff -
Na,[Fe(NO)(CN)s] —ist klinisch niitzlich fiir die Verringerung
von Bluthochdruck, bringt aber auch Nachteile mit sich, da
der Verlust seiner Hilfsliganden zu einer Cyanidtoxizitét
fithrt.>*! Dementsprechend wurde viel Forschungsarbeit in
die Entwicklung neuer, stabilerer Metallkomplexe investiert,
um den Verlust der Hilfsliganden zu verhindern und die NO-
Abgabe steuern zu konnen. Die bekannte Lichtempfindlich-
keit vieler M-NO-Verbindungen macht Licht zu einem idea-
len Ausloser fiir die rdaumlich und zeitlich spezifische NO-
Freisetzung.

Mascharak et al. entwickelten oktaedrische Metallkom-
plexe mit PaPy;H (N,N-Bis(2-carboxamid; ein fiinfzdhniger
Ligand) und NO. Sowohl die Ruthenium-®" als auch die
Mangankomplexe®! (Schema 13) erwiesen sich als stabil bei
physiologischen pH-Werten und lassen sich durch Licht unter
NO-Freisetzung aktivieren. Trotz der Tatsache, dass das
Rutheniumanalogon mit UV-Licht und das Mangananalogon
mit sichtbarem Licht (1 =3500-650 nm) aktiviert wird, sind
beide von Bedeutung fiir die Aktivierung loslicher Guanylat-
Cyclase in vivo, 16sen einen konzentrationsabhéngigen An-
stieg von cGMP in vaskulédren Zellen der glatten Muskulatur
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Schema 13. Photoaktivierte, NO freisetzende Verbindungen.

aus und bewirken eine Geféfirelaxation in einem Rattentho-
raxring.®

Die Variation der Liganden fiihrte zu Rotverschiebungen
der Wellenldngen fiir die Photoaktivierung. Die Koordination
eines Farbstoffs an das Metallzentrum veréndert nicht nur die
photochemischen Eigenschaften des Metallkomplexes, son-
dern gibt auch die Moglichkeit, die zelluldre Verteilung zu
verfolgen. Ford et al. fithrten Chromophore wie AFchromo-
phore,™ Fluorescein” ! und Protoporphyrin IX"! in Me-
tallkomplexe ein, um die Lichtabsorption zu erhéhen und die
NO-Freisetzung bei grofleren Wellenlédngen zu verbessern.
Die NO-Freisetzung ist nicht sehr effizient, diese Komplexe
haben aber einen Zwei-Photonen-Querschnitt, der eine Ab-
gabe von NO bei Zwei-Photonen-Anregung mit Femtose-
kunden-gepulstem 810-nm-Licht ermoglicht.

3.2.3. Metallkomplexe fiir Kohlenmonoxid

Kohlenmonoxid ist ein weiteres wichtiges Signalmolekiil
mit moglicher Bedeutung fiir einige der gleichen Reaktions-
pfade wie NO ebenso wie bei anderen physiologischen Pro-
zessen.””! Wie die gesteuerte Freisetzung von NO kann auch
die von CO genutzt werden, um die Rolle von CO in ver-
schiedenen biologischen Reaktionspfaden zu studieren oder
CO als Wirkstoff zu verabreichen. Die Entwicklung CO
freisetzender Molekiile (CORMS) ist dementsprechend zu
einem aktiv bearbeiteten Forschungsgebiet geworden.”*"")
Wihrend die meisten CORMS ihr Kohlenmonoxid infolge
von Hydrolyse oder Ligandenaustausch freisetzen, haben
Schatzschneider et al. photolabile CORMS zur Steuerung der
Freisetzung von CO in hohen Konzentrationen einge-
fiihrt.'*?%! Der oktaedrische Mangankomplex [Mn(CO);-
(tpm)]* (Schema 14) gibt bei Aktivierung mit 365-nm-Licht
zwei Aquivalente CO an Myoglobin ab.”! Der Komplex ist
in vivo unter Lichtausschluss untoxisch fiir humane Darm-
krebszellen, zeigt bei Licht aber eine photoinitiierte Zytoto-
xizitdt.”! Ein Vorteil dieser CO-haltigen Molekiile ist, dass
Raman-Mikrospektroskopie verwendet werden kann, um die

AN /T )

/M\n/"CO
[o]e} &0
[Mn(CO)s(tpm)]”

Schema 14. Photoaktivierte, CO freisetzende Verbindung.
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Aufnahme dieser Molekiile in die Zelle und ihre dortige
Verteilung zu visualisieren.!"”)

4. Zusammenfassung und Ausblick

Photolabile Metallkifige konnen fiir die Beeinflussung
der Bioverfiigbarkeit von Metallen oder der an sie koordi-
nierenden Liganden verwendet werden, entweder zum Stu-
dium biologischer Reaktionspfade oder im Rahmen einer
Therapie. Die Bandbreite biologischer Anwendungen fiir
photolabile Ubergangsmetallkifige ist besonders vielver-
sprechend. Dieses Forschungsgebiet wird sich weiter aus-
dehnen, womit die Frage nach der Lichttoxizitdt drangender
werden wird. Zukiinftige Arbeiten werden sich deshalb dar-
auf konzentrieren miissen, die Aktivierungswellenldngen zu
erhohen und dabei die Photolyse-Effizienz zu erhalten. Wir
werden mit Interesse verfolgen, wie man diese Verbindungen
in den néchsten Jahren fiir das Studium der Metall-Lokali-
sation und die Entdeckung neuer Anwendungen fiir photo-
aktivierbare Komplexe in Biologie und Medizin weiterent-
wickeln wird.

5. Abkiirzungen

4AP 4-Aminopyridin

ATP Adenosintriphosphat

bpy 2,2'-Bipyridin

CO Kohlenmonoxid

CORM Kohlenmonoxid freisetzendes
Molekiil

EGTA Ethylenglycoltetraessigsdure

en Ethylendiamin

GABA y-Aminobuttersdure

GMP cyclisches Guanosinmonophos-
phat

HSAB harte und weiche Sduren und
Basen

LMCT Ligand-Metall-Charge-Transfer

MLCT Metall-Ligand-Charge-Transfer

NO Stickstoffmonoxid

PDT photodynamische Therapie

phen Phenanthrolin

PPh; Triphenylphosphan

tpm Tris(pyrazolyl)methan

uv Ultraviolett

UVA 315-400 nm

UVB 280-315 nm

uvC 100-280 nm

Wir danken der Sloan Foundation, der Camille and Henry
Dreyfus Foundation, der National Science Foundation und der
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