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1. Einleitung

Der klinische Erfolg von Cisplatin[1] regte die Suche nach
neuen Metallkomplexen zur Behandlung verschiedener Er-
krankungen an. Beispielsweise wurden Goldkomplexe zur
Behandlung rheumatoider Arthritis entwickelt, Silberkom-
plexe als antimikrobische Wirkstoffe, Antimonkomplexe zur
Behandlung von Leishmaniose, Vanadium(IV)-Komplexe als
antivirale und antidiabetische Wirkstoffe,[2–5] Arsentrioxid
(Trisenox) zur Behandlung akuter Promyelozytenleuk�mie[6]

und metallaktiviertes Bleomycin zur Behandlung des Hodg-
kin-Lymphoms und von Hodenkrebs.[7] Auf �bergangsme-
tallen basierende Therapeutika, die sich zurzeit in klinischen
Studien befinden, umfassen die dritte Generation von anti-
tumoralen Platinkomplexen wie liposomales Cisplatin (Li-
poplatin), Satraplatin und Picoplatin,[8, 9] die antitumoralen
Rutheniumkomplexe NAMI-A und KP-1019[10] und den An-
timalaria-Wirkstoff Ferroquin, ein Ferrocen-Chinolin-Kon-
jugat.[11] Diese Beispiele f�hren die lange Geschichte thera-
peutischer Metallkomplexe fort und wecken die Hoffnung,
dass das Gebiet der anorganischen Medizin sich in Zukunft
energisch weiterentwickeln wird.

Metallkomplexe enthalten organische Liganden, die in
einer bestimmten dreidimensionalen Anordnung an das Me-
tallzentrum gebunden sind. Im Vergleich zu niedermoleku-
laren organischen Verbindungen bietet die Verwendung von
Metallkomplexen als Therapeutika mehrere Vorteile. Die
Hilfsliganden kçnnen zur Anpassung der sterischen und/oder
elektronischen Eigenschaften des Komplexes leicht modifi-
ziert werden, was potenziell eine Feinsteuerung der Selekti-
vit�t und Reaktivit�t des Metallkomplexes f�r eine be-
stimmte krankheitsspezifische Zielstruktur ermçglicht. Die
Herstellung von Metallkomplexen ist in hohem Maße mo-
dular im Vergleich zu den linearen und manchmal langwie-
rigen Synthesen organischer Substanzen, die allzu oft auf
Schutzgruppentechniken beruhen. Daher kçnnen �ber-
gangsmetallkomplexe im Allgemeinen in weniger Schritten

und mit hçherer Flexibilit�t in jedem einzelnen Synthese-
schritt hergestellt werden. Zus�tzlich kçnnen Metallionen mit
variablen Oxidationsstufen in verschiedenen Geometrien an
Liganden koordinieren und an zahlreichen biologischen Re-
doxreaktionen teilnehmen. Metallkomplexe mit labilen Li-
ganden kçnnen ebenfalls an die krankheitsspezifische Ziel-
struktur koordinieren, und zwar �ber Ligandenaustauschre-
aktionen mit den Biomolek�len. Vor kurzem schlugen Ales-
sio und Mitarbeiter vor, dass alle krebshemmenden Metall-
verbindungen gem�ß ihrer Wirkungsweise in f�nf Gruppen
eingeteilt werden kçnnen: 1) funktionale Metallverbindun-
gen, die kovalent an die biologische Zielstruktur binden,
2) strukturelle Metallverbindungen, die nichtkovalent mit
dem Zielmolek�l wechselwirken, 3) Tr�ger-Metallverbin-
dungen, die in vivo aktive Liganden �berbringen, 4) bioaktive
Metallkatalysatoren und 5) photoaktive Metallverbindun-
gen.[12] Die aktuellen Entwicklungen auf dem Gebiet metall-
basierter (Chemo)Therapeutika wurden von den Gruppen
von Sadler,[13] Che,[14] Sava,[10,15] Dyson,[16] Alessio[12] und
Gasser, Ott und Metzler-Nolte zusammengefasst.[17]

Zwischenzeitlich kam es zu einem weitverbreiteten Ein-
satz phosphoreszierender Metallkomplexe in der Sensorik,
der biologischen Bildgebung und organischen Leucht-
dioden.[18–27] Phosphoreszierende Metallkomplexe weisen
mehrere vorteilhafte Eigenschaften auf, die sie als Sensoren
zur Identifizierung und f�r die Bildgebung geeignet machen.
Im Allgemeinen sind die photophysikalischen Eigenschaften
von Metallkomplexen empfindlich gegen�ber �nderungen

Die zuf�llige Entdeckung des krebshemmenden Wirkstoffs Cisplatin
festigte in den 1960er Jahren die Stellung der medizinischen anorga-
nischen Chemie. In der Folge kam es zu einem weitverbreiteten Ein-
satz lumineszierender Metallkomplexe in der Sensorik, in der biolo-
gischen Bildgebung und in organischen Leuchtdioden. �bergangs-
metallkomplexe weisen viele Vorteile auf, aufgrund derer sie als The-
rapeutika und als Lumineszenzsonden f�r Biomolek�le geeignet sind.
Daher ist die Entwicklung neuer lumineszierender Metallkomplexe
w�nschenswert, die �ber verschiedene Bindungsmodi mit DNA
wechselwirken oder auf alternative Teile der zellul�ren Maschinerie,
z. B. auf Proteine, abzielen, um effektivere Mittel zur �berwachung
von Krankheitsverl�ufen zur Verf�gung zu stellen. Hier pr�sentieren
wir aktuelle Beispiele biologisch aktiver lumineszierender Metall-
komplexe, die auf ein spezifisches Biomolek�l abzielen und dieses
sondieren, und diskutieren das Potenzial dieser Verbindungen zur
Erforschung und Behandlung menschlicher Erkrankungen.

Aus dem Inhalt

1. Einleitung 7821

2. Lumineszenz von
�bergangsmetallkomplexen 7822

3. Lumineszierende
Metallkomplexe, die auf DNA
abzielen 7823

4. Lumineszierende Komplexe, die
auf Proteine abzielen 7829

5. Zellul�re Aufnahme und
Lokalisierung der Komplexe 7831

6. Zusammenfassung und
Ausblick 7834

[*] Dr. D.-L. Ma, H.-Z. He, K.-H. Leung, D. S.-H. Chan
Department of Chemistry, Hong Kong Baptist University
Kowloon Tong, Hong Kong (China)
E-Mail: edmondma@hkbu.edu.hk

Dr. C.-H. Leung
State Key Laboratory of Quality Research in Chinese Medicine
Institute of Chinese Medical Sciences
University of Macau, Macao (China)

Medizinische anorganische Chemie

7821Angew. Chem. 2013, 125, 7820 – 7837 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



der lokalen Umgebung. Außerdem zeichnen sie sich durch
eine deutliche Stokes-Verschiebung auf, die eine Selbst-
lçschung vermeiden kann und eine einfache Aufspaltung des
Anregungs- und Emissionslichts ermçglicht. Außerdem er-
mçglicht die lange Lebensdauer der Phosphoreszenz von
Metallkomplexen im Vergleich zu organischen Farbstoffen
eine einfache Unterscheidung der Phosphoreszenz mithilfe
zeitauflçsender Spektroskopiemethoden oder Fluoreszenz-
lebensdauer-Mikroskopie in Gegenwart von endogenen
Fluorophoren, die mit großer Wahrscheinlichkeit in biologi-
schen Umgebungen vorhanden sind. Lo und Zhao haben vor
kurzem den Einsatz phosphoreszierender Metallkomplexe
f�r Anwendungen in der Sensorik und der Bildgebung zu-
sammengefasst.[28, 29]

Die Verwendung von Metallkomplexen als Therapeutika
oder als Sonden von Krankheitszust�nden ist gut dokumen-
tiert. Angesichts der Tatsache, dass viele �bergangsmetall-
komplexe auch interessante photophysikalische Eigenschaf-
ten aufweisen, scheint es nicht abwegig, dass Metallverbin-
dungen f�r therapeutische Aktivit�ten entwickelt werden
kçnnen, die �ber einen simultanen gezielten Angriff und die
Detektion eines Biomolek�ls wirken. Der Begriff „theranos-
tisch“, der erstmals vor einem Jahrzehnt von Funkhouser
postuliert wurde,[30] wird als Kombination aus Therapie und
diagnostischer Bildgebung in einer einzigen Modalit�t defi-
niert. Der Vorteil dieser Vorgehensweise ist, dass die F�hig-
keit zur Therapie und zur Detektion in einem einzigen Me-
tallkomplex kombiniert wird, was eine �berwachung des
Krankheitsverlaufs ohne die Erfordernis einer zus�tzlichen
Sonde oder eines Bildgebungsmittels ermçglicht. Außerdem
kçnnen bei dieser Vorgehensweise mçglicherweise die

Schwierigkeiten einer unerw�nschten Bioverteilung und Se-
lektivit�tsprobleme umgangen werden, die verschiedene
Sonden und Therapeutika aufweisen. Das Ziel dieses Auf-
satzes ist es, die Entwicklung lumineszierender �bergangs-
metallkomplexe, die sich durch biologische Aktivit�ten aus-
zeichnen, zusammenzufassen. Insbesondere beschreiben wir
die Wirkungsweise der Metallkomplexe und diskutieren
deren Potenzial zur Behandlung von Krankheiten. Dabei soll
der Leser anhand von ausgew�hlten Beispielen in aktuelle
Strategien zur Entwicklung theranostischer lumineszierender
Metallkomplexe eingef�hrt werden.

2. Lumineszenz von �bergangsmetallkomplexen

Die photophysikalischen Eigenschaften von Schwerme-
tallkomplexen unterscheiden sich deutlich von denen orga-
nischer Fluorophore. Die angeregten Zust�nde lumineszie-
render Metallkomplexe sind im Allgemeinen komplex und
werden von den folgenden verschiedenen Charge-Transfer-
Reaktionen dominiert: Metall-Ligand-Charge-Transfer
(MLCT), Ligand-Metall-Charge-Transfer (LMCT) und Intra-
ligand-Charge-Transfer (ILCT). Weniger bekannte elektro-
nische �berg�nge sind der Ligand-Ligand-Charge-Transfer
(LLCT), der Metall-Metall-Ligand-Charge-Transfer
(MMLCT) und der Metall-Ligand-Ligand-Charge-Transfer
(MLLCT). Die Emissionseigenschaften von Metallkomple-
xen h�ngen stark von der Beschaffenheit des Metallzentrums
und den Hilfsliganden ab, ebenso wie von den Besonderhei-
ten der lokalen Umgebung.[29]
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Die photophysikalischen Eigenschaften von d6-, d8- und
d10-Komplexen haben besonderes Interesse hervorgerufen.
Diese Komplexe weisen aufgrund des Schweratomeffekts im
Allgemeinen eine ausgepr�gte Spin-Bahn-Kopplung zwi-
schen dem Singulett- und dem Triplett-Spinzustand auf, wo-
durch das Intersystem-Crossing des angeregten Elektrons von
1MLCT auf 3MLCT erleichtert wird.[31] Die Relaxation des
angeregten 3MLCT-Zustands erzeugt eine starke und ausrei-
chend langlebige Phosphoreszenz, die die Bildgebung biolo-
gischer Vorg�nge ermçglicht. Da der angeregte 3MLCT-Zu-
stand von strahlungslosen Prozessen stark beeinflusst wird,
wobei die Energie des angeregten Zustands aufgrund gerin-
ger Unterschiede zwischen den Energieniveaus als W�rme
anstelle von Licht freigesetzt wird, kçnnen Metallkomplexe
gezielt entworfen werden, die selektive Wechselwirkungen
mit Biomolek�len eingehen und diese durch ihre photophy-
sikalischen Eigenschaften zu erkennen geben. Solche Kom-
plexe konnten simultan als selektive Sonden und Inhibitoren
gegen eine biologische Zielstruktur wirken.

3. Lumineszierende Metallkomplexe, die auf DNA
abzielen

Die Wechselwirkungen zwischen lumineszierenden Me-
tallkomplexen und doppelstr�ngiger DNA werden seit
langem untersucht, um die Mechanismen von krebshem-
menden Wirkstoffen aufzukl�ren und das Arsenal an me-
tallbasierten Therapeutika zu vergrçßern. Nichtkanonische
DNA-Strukturen wie G-Quadruplexe[32,33] wurden im Laufe
des vergangenen Jahrzehnts ebenfalls als potenzielle Ziel-
strukturen f�r chemotherapeutische Behandlungen erforscht.
Das Design von Metallkomplexen, die an spezifische DNA-
Topologien binden oder mit diesen wechselwirken, hat sich
als ein vorrangiges Thema herausgebildet, um unspezifische
Wechselwirkungen zu vermeiden. In diesem Abschnitt be-
schreiben wir aktuelle Entwicklungen von therapeutischen
Anwendungen lumineszierender Metallkomplexe, die an der
DNA angreifen, wobei wir uns besonders auf diejenigen
Komplexe konzentrieren, die im Vergleich zu dem archety-
pischen chemotherapeutischen Metallkomplex Cisplatin al-
ternative Wirkmechanismen bieten.

3.1. Komplexe, die nichtkovalent an doppelstr�ngige DNA binden

Die am h�ufigsten unter zellul�ren Bedingungen gefun-
dene DNA-Konformation ist die doppelstr�ngige DNA in der
B-Form, die eine breite große Furche und eine schmale kleine
Furche beinhaltet. Metallkomplexe kçnnen entweder �ber
kovalente (irreversible) oder nichtkovalente (reversible)
Wechselwirkungen mit der DNA wechselwirken. Der Wirk-
mechanismus kovalent bindender Komplexe wie Cisplatin
besteht aus einer Aquatisierung gefolgt von einer Koordina-
tion in der Innensph�re mit der Ziel-DNA. Die Bildung der
DNA-Metallkomplex-Addukte bricht die DNA-Konforma-
tion auf und erschwert das Abwickeln der DNA durch Poly-
merase, wodurch die DNA-Transkriptions- oder Replika-
tionsvorg�nge beeintr�chtigt werden. Viele Krebsarten ent-
wickelten jedoch Resistenzen gegen Cisplatin und dessen
Analoga, was die Entwicklung nichtkovalent bindender
Komplexe mit einer unterschiedlichen Wirkungsweise anregt.

Der Bereich der nichtkoordinativen Wechselwirkungen
kann weiter in zwei Hauptarten unterteilt werden: 1) die In-
terkalation und 2) die Furchenbindung. Bei der Interkalation
insertieren Metallkomplexe direkt in benachbarte Basen-
paare der DNA, was durch p-p-Wechselwirkungen zwischen
einem planaren, aromatischen Liganden des Metallkomple-
xes und den benachbarten Basenpaaren stabilisiert wird.
Dagegen wird eine Furchenbindung haupts�chlich �ber
g�nstige Van-der-Waals-Kr�fte und elektrostatische Wech-
selwirkungen zwischen den funktionellen Gruppen des Me-
tallkomplexes mit den Seiten und Bçden der Furchen er-
reicht, die durch negativ geladene Phosphatr�ckgrate kon-
struiert werden. Furchenbindende Komplexe tendieren al-
lerdings zu einem eingeschr�nkten Einschalten ihrer Lumi-
neszenz („switch-on response“) auf Nukleins�uren, was auf
eine ungen�gende Abschirmung des Metallzentrums inner-
halb der hydrophoben Umgebung der DNA zur�ckzuf�hren
ist. Aus diesem Grund handelt es sich bei den meisten mit der
DNA wechselwirkenden lumineszierenden Metallkomplexen
um „Metallointerkalatoren“.

Bei der Interkalation kleiner Molek�le einschließlich
Metallkomplexen in die DNA handelt es sich um eine klas-
sische Strategie zur Krebsbehandlung. Die Insertion des
Metallkomplexes in die DNA behindert die DNA-Replika-
tion, was den Zelltod bewirkt. Die DNA und der Metall-
komplex kçnnen in einer Wirt-Gast-Beziehung gesehen
werden, wobei die DNA als Wirt agiert und den Metall-
komplex vollst�ndig oder teilweise aufnimmt. Im Allgemei-
nen kçnnen Metallkomplexe mit einem großen heterocycli-
schen Liganden �ber p-p-Wechselwirkungen mit benachbar-
ten DNA-Basen in die Doppelhelix interkalieren. Im fol-
genden Abschnitt beschreiben wir biologisch aktive Ruthe-
nium-, Platin-, Rhenium- und Gold-Metallointerkalatoren,
die an doppelstr�ngige DNA binden. Eine interessante al-
ternative Strategie, die auf einem dreistr�ngigen Ruthe-
niumhelikat basiert, wird ebenfalls diskutiert.

3.1.1. Platin(II)-Komplexe

W�hrend chemotherapeutische PtII-Komplexe historisch
am ausf�hrlichsten hinsichtlich ihrer F�higkeit zur Vernet-
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zung der DNA untersucht wurden, wurden andere PtII-
Komplexe beschrieben, die ihre cytotoxischen Effekte durch
reversible Wechselwirkungen mit der DNA aus�ben. Insbe-
sondere reagieren einige dieser Komplexe im Fall einer Bin-
dung mit einem Einschalten der Lumineszenz, sodass sie sich
als emittierende Sonden f�r DNA eignen.

Che und Mitarbeiter beschrieben lumineszierende PtII-
Komplexe der allgemeinen Formel [PtII(C^N^N)L]n+

(C N N = 2-Phenyl-6,6’-bipyridin oder Terpyridin) und evalu-
ierten diese bez�glich ihrer DNA-Bindung und ihrer cyto-
toxischen Eigenschaften (Abbildung 1).[34–37] Die meisten der

PtII-Komplexe binden durch Interkalation an die DNA, und
zwar wahrscheinlich �ber eine Insertion der planaren aro-
matischen C^N^N-Chromophore in die benachbarten Ba-
senpaare. Es wurde jedoch festgestellt, dass der Komplex 3
stattdessen mit doppelstr�ngiger DNA �ber Furchenbindun-
gen wechselwirkte, was wahrscheinlich auf die sterische
Hinderung durch den sperrigen tBu3terpy-Ligand zur�ckzu-
f�hren war. �blicherweise emittieren diese Komplexe in
einer w�ssrigen Pufferlçsung gar nicht oder nur schwach, sie
kçnnen aber intensiv lumineszieren, wenn sie an doppel-
str�ngige DNA gebunden sind. Der Grund hierf�r liegt
wahrscheinlich in der Abschirmung der [Pt(C^N^N)]-Einheit
von der w�ssrigen Pufferlçsung infolge der Interkalation in
doppelstr�ngige DNA, wodurch die strahlungslosen �ber-
g�nge des angeregten Zustands durch Wechselwirkungen
zwischen dem Komplex und dem Lçsungsmittel unterdr�ckt
werden. Es wurde angenommen, dass die Lumineszenzstei-
gerung dieser Komplexe beim Binden der DNA ihre Ursache

in der Emission nach der Anregung des 3MLCT-[Pt!p*-
(C^N^N)]-�bergangs hat.

Vergleiche zwischen Serien �hnlicher Komplexe deuteten
darauf hin, dass die DNA-Bindung und die biologischen Ei-
genschaften dieser Komplexe in hohem Maße von der Be-
schaffenheit des zus�tzlichen Liganden L abhingen. Bei-
spielsweise verbesserte die Einf�hrung eines kationischen, in
der kleinen Furche bindenden Motivs in das [PtII-
(C^N^N)L]n+-System die Bindungsaffinit�t des PtII-Kom-
plexes 2 der zweiten Generation f�r doppelstr�ngige DNA
gegen�ber der Stammverbindung 1. Auf �hnliche Weise
erwies sich im Rahmen einer Serie von Komplexen mit Ter-
pyridin-Liganden das glycosylierte Arylacetylidmotiv des
Komplexes 3 als entscheidend f�r eine hohe Cytoxizit�t
(100mal hçhere Cytotoxizit�t als Cisplatin).

3.1.2. Ruthenium(II)-Komplexe

Aufgrund ihrer interessanten photophysikalischen Ei-
genschaften wurden RuII-Diiminkomplexe im Laufe der
letzten Jahrzehnte ausf�hrlich als Lumineszenzsonden un-
tersucht.[29] Die propellerfçrmigen RuII-Komplexe kçnnen in
zwei enantiomeren Formen vorliegen, die auf selektive Weise
mit chiralen DNA-Molek�len wechselwirken. Fr�he Unter-
suchungen von Barton und Mitarbeitern offenbarten, dass die
L-Form von [Ru(phen)3]

2+ bevorzugt mit DNA in der B-
Form wechselwirkt.[38] Außerdem wurde herausgefunden,
dass D-[Ru(phen)3]

2+ bevorzugt in die DNA interkaliert,
wohingegen L-[Ru(phen)3]

2+ in der kleinen Furche der DNA
bindet. Sp�ter legten Norden und Mitarbeiter allerdings nahe,
dass die f�r [Ru(phen)3]

2+ beobachtete Interkalation auf
einen experimentellen Artefakt zur�ckzuf�hren sei.[39]

Durch eine Ausweitung des aromatischen Systems der
RuII-Diiminkomplexe von [Ru(bpy)3]

2+ (mit bpy = Bipyri-
din), das in Gegenwart doppelstr�ngiger DNA keine Lumi-
neszenzsteigerung aufweist, hin zu den grçßeren Komplexen
[Ru(bpy)2(dppz)]2+ (4)[40] und [Ru(phen)2(dppz)]2+ (5)[41]

(dppz = Dipyrido[3,2-a :2’,3’-c]phenazin, phen = 1,10-Phen-
anthrolin; Abbildung 2) wurden DNA-bindende „molekulare

Abbildung 1. a) Allgemeine Struktur lumineszierender Pt(C^N^N)-
Komplexe. b) Einige Beispiele zu Platin(II)-Komplexen, die reversibel
auf doppelstr�ngige DNA abzielen.

Abbildung 2. Die klassischen „molekularen Lichtschalter“ [Ru(bpy)2-
(dppz)]2+ (4) und [Ru(phen)2(dppz)]2+ (5).
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Lichtschalter“ erzeugt. Die starke Lumineszenzsteigerung
infolge der Komplexierung wurde dem Schutz der dppz-
Gruppe vor Lçschung durch das Lçsungsmittel bei der In-
terkalation in die DNA zugeschrieben, was eine wirkungs-
volle Emission des angeregten 3MLCT-Zustands zur Folge
hat. Photophysikalische Untersuchungen von Norden, Lin-
coln und Mitarbeitern mit den getrennten Enantiomeren von
[Ru(phen)2(dppz)]2+ best�tigten, dass, obwohl beide Isomere
die F�higkeit zur Interkalation in die DNA aufwiesen, die
Lumineszenzquantenausbeute von D-[Ru(phen)2(dppz)]2+

ca. 10 mal hçher war als die der entsprechenden L-Form.[42]

Vor kurzem wendeten Lincoln und Mitarbeiter die Fluores-
zenzlebensdauer-Mikroskopie (FLIM) auf die D- und L-Iso-
mere von RuII-dppz-Komplexen in lebenden und fixierten
Zellen an, woraus ersichtlich wurde, dass diese Komplexe
mçglicherweise als Sonden f�r biomolekulare Bindungsvor-
g�nge und zellul�re Mikroumgebungen verwendet werden
kçnnen.[43]

Die Entwicklung von [Ru(NN)2(dppz)]2+-Analoga oder
�hnlichen Systemen wurde vor kurzem von Tuite und Mitar-
beitern begutachtet.[44] Obwohl mit Ausnahme von [Ru-
(bpy)2(dppn)]2+ (dppn = Benzo[i]dipyrido[3,2-a:2’,3’-c]-
phenazin) die meisten dieser Polypyridylkomplexe nur eine
m�ßige Cytotoxizit�t gegen Krebszellen aufweisen,[45] deutet
der Erfolg anderer cytotoxischer Rutheniumkomplexe wie
NAMI-A und KP1019 darauf hin, dass solche lumineszie-
renden Metallointerkalatoren mçglicherweise zu effektiven
Chemotherapeutika weiterentwickelt werden kçnnen. Dar-
�ber hinaus demonstrierten aktuelle Untersuchungen von
Sheldrick und Mitarbeitern das Potenzial zur Krebshemmung
sowohl f�r substitutionsinerte als auch f�r labile Rhodium-
(III)-Komplexe mit einer dppz-Einheit und �hnlichen Poly-
pyridylliganden. Diese Komplexe weisen jedoch keine n�tz-
lichen Lumineszenzeigenschaften auf.[46]

Eine neue Strategie, die die Schwierigkeiten der Kreuz-
resistenzen gegen krebshemmende Wirkstoffe umgeht, wurde
von Hannon und Mitarbeitern beschrieben.[47] Im Unter-
schied zu den meisten krebshemmenden Wirkstoffen, die
�ber eine Interkalation oder kovalente Verkn�pfungen an die
DNA binden, bildet das synthetische dreistr�ngige Ruthe-
nium(II)-Helikat [Ru2(6)3]

4+ (siehe Abbildung 3 f�r die

Struktur des Liganden) einen metallosupramolekularen Zy-
linder, der nichtkovalent in die große Furche der DNA
bindet. Der DNA-Bindungsmodus des zweikernigen Ruth-
eniumhelikats wurde mithilfe von linearer Circulardichrois-
mus-Spektroskopie beobachtet, die zeigte, dass der Zylinder
spezifisch mit Kalbsthymus-DNA (ctDNA) durch Verbiegen
oder Verdrehen der DNA wechselwirkte. Interessanterweise
zeigte das Helikat eine mittelm�ßige Lumineszenzantwort
auf die ctDNA, die vergleichbar war mit der f�r den Ruthe-
niuminterkalator [Ru(phen)3]

2+. Obwohl das Helikat im

Vergleich zu Cisplatin eine geringere Cytotoxizit�t gegen
Krebszellen aufwies, kann dessen einzigartiger Bindungs-
modus die meisten Mechanismen der Wirkstoffresistenzen
umgehen, was darauf hindeutet, dass es mçglicherweise zu
einem effektiven Chemotherapeutikum gegen resistente
Tumore weiterentwickelt werden kann.

Die Gruppe von Das und Thomas berichtete vor kurzem
�ber einen furchenbindenden einkernigen RuII-Komplex mit
Catechol-Seitengruppe (7, Abbildung 4), der sich durch eine

ausgepr�gte Affinit�t f�r spezifische Sequenzen auszeich-
net.[48] Es wurde postuliert, dass die Bindung der Catechol-
gruppe in die kleine Furche der doppelstr�ngigen DNA mit
Wechselwirkungen zwischen dem RuII-Zentrum und alter-
nierenden Purin-Pyrimidin-Sequenzen in der kleinen Furche
einherging, mit einer besonderen Vorliebe f�r AT·TA-Ab-
schnitte (K> 107

m
�1). Interessanterweise war die 3MLCT-

Lumineszenz dieses Komplexes nach Zugabe kleiner Mengen
an ctDNA durch die Bildung von Wasserstoffbr�cken mit der
Catecholgruppe zun�chst herabgesetzt. Nach Erreichen des
Emissionsminimums f�hrte eine weitere Zugabe von ctDNA
zu einer graduellen Lumineszenzsteigerung, was auf eine
S�ttigung der Furchenbindestellen durch Catechol zur�ck-
zuf�hren war sowie auf die ausgepr�gte Verschiebung des
RuII-Zentrums von einer Lçsungsmittelumgebung hin zu dem
hydrophoben Inneren der DNA.

3.1.3. Rhenium(I)-Komplexe

Rheniumkomplexe zur DNA-Bindung sind weniger aus-
f�hrlich erforscht worden als ihre Platin- und Ruthenium-
Pendants. Erste Untersuchungen bez�glich der F�higkeiten
von Rheniumkomplexen zur DNA-Bindung stammen aus
den Arbeitskreisen von Schanze und Yam. Schanze und
Mitarbeiter beschrieben, dass der Rhenium(I)-Dipyrido-
phenazin-Komplex fac-[Re(dppz)(CO)3(4-Mepy)]+ als Lu-
mineszenz-Einschaltsonde f�r doppelstr�ngige DNA wirken
konnte.[49] Unterdessen entwickelte Yams Gruppe die lumi-
neszierenden Metallointerkalatoren [Re(dppz)(CO)3(py)]+

und [Re(dppn)(CO)3(py)]+ (Abbildung 5).[50] �hnlich den
zuvor beschriebenen RuII- und PtII-Komplexen ermçglicht die
polycyclische aromatische Einheit der ReI-Komplexe eine
effektive Interkalation in doppelstr�ngige DNA. Interessan-
terweise ist der energetisch niedrigste angeregte Zustand von
fac-[Re(dppz)(CO)3(4-Mepy)]+ der phosphoreszierende In-
terligand-Triplettzustand (3IL), an dem der dppz-Liganden
beteiligt ist, und nicht der erwartete 3MLCT. Die interkalative

Abbildung 3. Ligand 6 der Diruthenium-Tripelhelikate.

Abbildung 4. Ruthenium(II)-Komplex 7 mit einer furchenbindenden
Catecholgruppe.
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Bindung dieser Komplexe deutet darauf hin, dass diese
mçglicherweise zu lumineszierenden krebshemmenden The-
rapeutika weiterentwickelt werden kçnnen, die auf doppel-
str�ngige DNA abzielen.

3.1.4. Goldkomplexe

Metallkomplexe von AuIII, einem isoelektronischen
Kongener von PtII, wurden ebenfalls hinsichtlich ihrer DNA-
Bindung und ihrer biologischen Eigenschaften untersucht.
Vor kurzem berichteten Yan et al. �ber eine Serie von cy-

clometallierten Gold(III)-Komplexen
mit N-heterocyclischen Carbenligan-
den einschließlich des Komplexes 8
(Abbildung 6), der eine krebshem-
mende Aktivit�t aufwies.[51] Komplex
8 wechselwirkt mit der DNA und in-
hibiert die Aktivit�t der Topoisome-
rase I (TopoI). Er stabilisiert die
spaltbaren TopoI-DNA-Komplexe
und unterdr�ckt den Religations-
schritt, was zu geschnittener DNA
f�hrt und die Apoptose auslçst.
Komplex 8 wies eine hçhere Aktivit�t
gegen Krebszelllinien auf als Cispla-
tin und war deutlich weniger cytoto-
xisch gegen normale Lungen-Fibro-

blasten. In �bereinstimmung mit dem vorgeschlagenen
Wirkmechanismus wurden in geringem Maße Kreuzresis-
tenzen mit dem bekannten Topoisomerase-Hemmer beob-
achtet. In einem In-vivo-Modell mit Nacktm�usen unter-
dr�ckte 8 das Tumorwachstum deutlich, ohne toxische Ne-
beneffekte hervorzurufen. „Gel-shift“-Mobilit�tsexperimen-
te offenbarten, dass 8 �ber eine Interkalation mit doppel-
str�ngiger DNA wechselwirkte, und bei der Wechselwirkung
von 8 mit doppelstr�ngiger DNA wurde eine f�nffache Er-
hçhung der Lumineszenzintensit�t beobachtet. Dieses Er-
gebnis deutet darauf hin, dass der lumineszierende Gold(III)-
Metallointerkalator mçglicherweise zu einem effektiven
Therapeutikum weiterentwickelt werden kann.

3.2. Komplexe, die nichtkanonische DNA-Sekund�rstrukturen
stabilisieren

Guanin-reiche DNA-Sequenzen kçnnen eine stapelfçr-
mige vierstr�ngige G-Quadruplex-Struktur einnehmen, in der

planare Anordnungen aus je vier Guaninen durch Hoog-
steen-Wasserstoffbr�cken und Monokationen stabilisiert
werden (Abbildung 7).[32,52–55] G-Quadruplex-bildende Se-
quenzen erwiesen sich als �berrepr�sentiert in verschiedenen

Bereichen des menschlichen Genoms,[33, 56,57] einschließlich
den Telomeren und den Promotor-Regionen von Onkogenen
wie c-myc,[58] c-kit,[59] bcl-2[60] und K-RAS.[61] Aufgrund ihrer
vermuteten Bedeutung f�r zahlreiche biologische Prozesse
wie die Regulierung der Genexpression und die Modulation
der Telomerenfunktion[62–65] entwickelte sich die G-Quadru-
plex-DNA zu einer potenziellen Zielstruktur f�r die Krebs-
therapie.[66] Untersuchungen aus den Arbeitskreisen von Ba-
lasubramanian,[67, 68] Hurley,[69,70] Neidle[71, 72] sowie aus weite-
ren Forschungsgruppen[73–75] identifizieren niedermolekulare
organische Verbindungen, die zu einer ausgepr�gten Wech-
selwirkung mit G-Quadruplex-DNA f�hig sind und dadurch
die Telomeraseaktivit�t inhibieren und/oder die onkogene
Transkription regulieren. Außerdem wurde beschrieben, dass
auch bestimmte Metallkomplexe G-Quadruplex-bindende
Aktivit�ten aus�ben, was k�rzlich von Vilar und Mitarbeitern
zusammengefasst wurde.[76] Mehrere interessante Beispiele
der letzten Jahre zeigen, dass die G-Quadruplex-Strukturen
auch selektiv von lumineszierenden Metallkomplexen mit
einem „Lichtschalter“-Effekt und potenziell biologischer
Aktivit�t erkannt werden kçnnen.

3.2.1. Komplexe, die auf den menschlichen Telomer-G-Quadru-
plex abzielen

Menschliche Telomere sind aus TTAGGG-Wiederholun-
gen bestehende DNA-�berh�nge, und Untersuchungen der
molekularen Struktur und der vermuteten In-vivo-Pr�senz
des menschlichen Telomer-G-Quadruplexes machten diesen
wohl zu dem bis heute am ausf�hrlichsten erforschten G-

Abbildung 6. Gold(III)-
NHC-Komplex 8, der
auf DNA abzielt und
die TopoI-Aktivit�t inhi-
biert.

Abbildung 7. a) Einige h�ufige unimolekulare G-Quadruplex-Topologi-
en. b) Coplanare Anordnung einer Guanin-Tetrade, stabilisiert durch
Hoogsteen-Wasserstoffbr�cken.

Abbildung 5. Allgemeine Strukturen lumineszierender Rhenium(I)-
Metallointerkalatoren mit einem dppn- oder dppz-Ligand.
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Quadruplex.[77] Da die Telomer-DNA bei jeder erfolgreichen
Zellteilung verk�rzt wird, gehen normale Zellen nach einer
endlichen Zahl an Teilungen einen programmierten Zelltod
ein.[78] Telomerase, die in nahezu allen Krebszelllinien �ber-
exprimiert ist, erh�lt die L�nge der Telomere aufrecht und
verzçgert somit die Apoptose.[79] Da die Telomerase jedoch
nur einstr�ngige �berh�nge als Substrate akzeptiert, wurde
eine Stabilisierung der menschlichen Telomer-G-Quadru-
plex-Struktur als potenzielle krebshemmende Strategie vor-
geschlagen.[80,81]

Ma et al. synthetisierten eine Serie von PtII-dppz-Kom-
plexen. Die quadratisch-planare Koordinationsgeometrie und
das heterocyclische aromatische dppz-Ger�st verliehen den
PtII-Komplexen die F�higkeit zu effektiven Stapelwechsel-
wirkungen mit einer terminalen Fl�che des menschlichen
telomeren G-Quadruplexes. Das Binden an den Telomer-G-
Quadruplex f�hrte bei einigen dieser Komplexe zum Auf-
treten einer starken Lumineszenz, die mit dem Schutz der
Pt(dppz)-Einheit durch den G-Quadruplex erkl�rt wurde.
Der Komplex 9 (Abbildung 8) wies beim Binden an die

Telomer-G-Quadruplex-DNA einen 293fachen Anstieg der
Lumineszenzintensit�t auf und war zehnmal selektiver f�r G-
Quadruplex-DNA gegen�ber doppelstr�ngiger DNA. Kom-
plex 9 zeichnete sich durch eine submolekulare Wirksamkeit
gegen die Telomeraseaktivit�t in vitro aus und wirkte cyto-
toxisch gegen multiresistente und Cisplatin-resistente Zell-
linien. Diese entscheidende Untersuchung belegte, dass der
dppz-Ligand, die Schl�sselkomponente der als „molekulare
Lichtschalter“ bezeichneten oktaedrisch koordinierten RuII-
DNA-Metallointerkalatoren, in quadratisch-planar koordi-
nierten PtII-Komplexen als Bindungsmotiv f�r G-Quadru-
plexe genutzt werden kann.

Thomas und Mitarbeiter beschrieben zwei zweikernige
Ru-Polypyridylkomplexe, [{Ru(bpy)2}2(tpphz)]4+ (10) und
[{Ru(phen)2}2(tpphz)]4+ (11; tpphz = Tetrapyridophenazin;
Abbildung 9), die hohe Bindungsaffinit�ten sowohl f�r dop-
pelstr�ngige DNA als auch f�r den von menschlichen Telo-
mersequenzen (HTS) gebildeten antiparallelen G-Quadru-
plex aufweisen.[82] Interessanterweise war die Wechselwir-
kung dieser Komplexe mit HTS von einem 150fachen Anstieg
der Lumineszenz begleitet, verbunden mit einer Blauver-
schiebung des Emissionsmaximums um ca. 30 nm. Weitere
Experimente offenbarten, dass die Lumineszenzantwort
dieser Komplexe selektiv f�r ausschließlich diejenigen G-
Quadruplextopologien mit diagonalen Schleifen war.[83]

Yao und Mitarbeiter berichteten, dass ein archetypischer
„molekularer Lichtschalter“, n�mlich der Metallointerkalator

[Ru(bpy)2(dppz)]2+, ebenfalls mit hoher Affinit�t und signi-
fikanter Lumineszenzantwort an den HTS-G-Quadruplex
bindet.[84] Zus�tzlich fand man heraus, dass der Komplex die
Bildung des G-Quadruplex-Motivs sogar in Abwesenheit
stabilisierender Kationen induzieren konnte. In Ankn�pfung
an diese Arbeit untersuchten Mao, Ji und Mitarbeiter vor
kurzem die Bindung von RuII-Komplexen mit einer doppel-
ten dppz-Einheit an HTS.[85] Die Lumineszenz dieser Kom-
plexe erhçhte sich bei steigenden Konzentrationen des HTS-
G-Quadruplexes, und f�r 12a und 12 b (Abbildung 9) wurden
Bindungskonstanten von 9 � 107 bzw. 4.5 � 107 beschrieben.

Die Aktivit�t zur Inhibierung der Telomerase von lumi-
neszierenden RuII-Komplexen wurde erst vor kurzem er-
forscht. Liu und Mitarbeiter beschrieben eine Serie an [Ru-
(phen)2(N^N)]-Komplexen (Abbildung 10; N^N = 1,10-
Phenanthrolinselenazol: 13 a ; N^N = 2-Thiophenimidazo-
[4,5-f][1,10]phenanthrolin: 13 b ; N^N = 2-(4-Methoxyphe-
nyl)imidazo[4,5-f][1,10]phenanthrolin: 13c ; und N^N = 2-(4-
Hydroxyphenyl)imidazo[4,5-f][1,10]phenanthrolin: 13 d) als
Lumineszenz-Lichtschalter f�r Telomer-DNA mit vielver-
sprechenden Aktivit�ten zur Inhibierung der Telomera-
se.[86–89] Diese Komplexe hatten die F�higkeit, mit hohen
Affinit�ten und einer signifikanten Lumineszenzsteigerung

Abbildung 8. Eine ausgew�hlte lumineszierende PtII-dppz-Verbindung,
die an den G-Quadruplex bindet.

Abbildung 9. a) Zweikernige Polypyridylkomplexe mit hoher Affinit�t
f�r den HTS-G-Quadruplex und doppelstr�ngige DNA. b) Eine HTS-G-
Quadruplex-selektive Verbindung mit zwei dppz-Motiven.
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an den HTS-G-Quadruplex zu binden. Dar�ber hinaus
wiesen einige dieser Komplexe in dem „telomeric repeat
amplification protocol“ (TRAP) EC50-Werte im niedrigen
mikromolaren Bereich bez�glich der Telomeraseaktivit�t auf.
Einige Komplexe zeichneten sich zudem durch ein breites
Cytotoxizit�tsspektrum gegen menschliche Krebszellen bei
gleichzeitiger Inaktivit�t (IC50> 100 mm) gegen normale
Zelllinien aus.[86,87] Die Autoren setzten 13 c und 13 d auch zur
Zellbildgebung ein:[87] Die Komplexe wurden in HepG2-
Zellen aufgenommen und akkumulierten im Zellkern – eine
Eigenschaft, von der festgestellt wurde, dass sie von der
Chiralit�t des Komplexes abh�ngt.[86]

3.2.2. Komplexe, die auf den c-myc-G-Quadruplex abzielen

Das c-myc-Protoonkogen spielt bei vielen zellul�ren
Prozessen eine wichtige Rolle, einschließlich derjenigen, die
mit dem Zellzyklus und der Apoptose in Zusammenhang
stehen, und die �berexpression von c-myc wurde mit vielen
Krebsarten in Verbindung gebracht.[90–92] Die Transkrip-
tionsaktivit�t von c-myc wird durch das Nuklease-hypersen-
sitive Element III1 (NHE III1) moduliert, eine guaninreiche
Sequenz, die sich in einer dem P1-Promoter vorgelagerten
Position befindet.[93–95] Die Induktion oder die Stabilisierung
dieses G-Quadruplexes durch niedermolekulare Substanzen
kann potenziell die c-myc-Transkription herabregulieren und
das Krebswachstum hemmen. Dies hat die Entwicklung lu-
mineszierender Metallkomplexe angeregt, die als Sonden f�r
den c-myc-G-Quadruplex wirken und/oder die c-myc-Gen-
expression herabregulieren kçnnen.

Wu et al. beschrieben PtII-Schiff-Basen-Komplexe ein-
schließlich 14 (Abbildung 11), die eine hohe Selektivit�t f�r
den c-myc-G-Quadruplex gegen�ber doppelstr�ngiger DNA
aufwiesen.[96] Durch die quadratisch-planare Koordinations-
umgebung des PtII-Zentrums werden die Schiff-Base-Ligan-
den in einem planaren Ger�st angeordnet, das �ber p-p-
Wechselwirkungen an die terminalen G-Quadruplex-Quar-
tette binden kann. Dar�ber hinaus konnten die anh�ngenden,

nach Protonierung kationischen Piperidin-Seitenketten von
14 die Wasserlçslichkeit erhçhen und elektrostatische
Wechselwirkungen mit den Furchen oder Schleifen des G-
Quadruplexes eingehen. Der Bindungsmodus dieses Kom-
plexes �ber eine Stapelwechselwirkung mit einer terminalen
Fl�che des c-myc-G-Quadruplex wurde anhand von NMR-
Experimenten und Molek�lmodellierungsexperimenten be-
st�tigt. Außerdem zeigte der Komplex 14 in Gegenwart des
c-myc-G-Quadruplexes eine deutlich gesteigerte Phospho-
reszenz, sodass er als n�tzliche Lumineszenzsonde f�r den c-
myc-G-Quadruplex dienen kann. Der Komplex wirkte gegen
Krebszelllinien deutlich cytotoxisch, mit einer zu Cisplatin
vergleichbaren Wirksamkeit, und war etwa zehnmal weniger
cytotoxisch gegen normale Zellen. Komplex 14 stabilisierte
den c-myc-G-Quadruplex wirksam in mikromolaren Kon-
zentrationen in einem zellfreien System und konnte die c-
myc-RNA-Niveaus in menschlichen Zellen reduzieren.
Sp�ter berichteten Wang et al. �ber PtII-Komplexe mit 2,6-
Bis(benzimidazol-2-yl)pyridin-Liganden (bzimpy) ein-
schließlich 15 als biologisch aktive lumineszierende G-Qua-
druplex-Sonden.[97] �hnlich dem Schiff-Base-Komplex 14
enthielt der PtII-bzimpy-Komplex auch zwei Piperidin-Sei-
tenketten, die einen zus�tzlichen Beitrag zu den Wechsel-
wirkungen mit der G-Quadruplex-Struktur leisten kçnnen.
Die Emissionsantwort von 15 war etwa zehnmal selektiver f�r
den c-myc-G-Quadruplex gegen�ber doppelstr�ngiger DNA,
was darauf hindeutet, dass dieser Komplex als selektive Lu-
mineszenzsonde f�r den c-myc-G-Quadruplex genutzt
werden kçnnte. Diese Komplexe waren außerdem zur Sta-
bilisierung des c-myc-G-Quadruplexes in vitro f�hig und
konnten die c-myc-Expression in Krebszellen herabregulie-

Abbildung 11. Lumineszierende auf Platin(II) basierende Stabilisatoren
f�r den c-myc-G-Quadruplex.

Abbildung 10. Ruthenium(II)-Komplexe, die telomere DNA erkennen
und Telomeraseaktivit�t hemmen.
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ren. Insgesamt demonstrieren die Untersuchungen von Che
und Mitarbeitern, dass PtII-Komplexe mit einem zentralen
aromatischen Ger�st und einer Amin-Seitengruppe zu se-
lektiven Lumineszenzsonden f�r die G-Quadruplex-DNA
und Herabreglern f�r die c-myc-Expression in menschlichen
Zellen weiterentwickelt werden kçnnen.

Unter Ausnutzung der von dem phenylsubstituierten
Phenanthrolinliganden �bertragenen Phosphoreszenzeigen-
schaften synthetisierten Vilar und Mitarbeiter einen Pt-
(C^N^N)-Komplex 16, der als „Lumineszenz-Lichtschalter“
f�r die c-myc-G-Quadruplex-DNA wirkt.[98] Dieser Komplex
bindet stark an den c-myc-G-Quadruplex (K = ca. 7 � 107),
mit einer 1000fach hçheren Selektivit�t im Vergleich zu
doppelstr�ngiger DNA. Dar�ber hinaus zeigte der Komplex
beim Binden an den c-myc-G-Quadruplex eine starke Lu-
mineszenzsteigerung. Nach Umschließen des Komplexes mit
einem Hexaruthenium-K�fig konnte der Komplex erfolgreich
in den Zellkern eindringen und akkumulierte in den Kern-
kçrperchen. Cof�rbungsexperimente offenbarten, dass der
Komplex nicht mit der Doppelstrang-DNA-Sonde DAPI
�berlappte, was darauf hindeutet, dass dieser auf andere
DNA-Topologien in den Zellen abzielt, beispielsweise auf G-
Quadruplex-DNA.

Alzeer et al. beschrieben Tetrakis(diisopropylguanidi-
nio)zink(II)-phthalocyanin (17; Zn-digp) als Lumineszenz-
sonde f�r den c-myc-G-Quadruplex und als Herabregler der
c-myc-Expression.[99] Zn-DIGP wies in Gegenwart von Nu-
kleins�uren einen starken „Lichtschalter“-Effekt mit einer
200fachen Lumineszenzsteigerung auf. Bemerkenswerter-
weise war die Verbindung selektiv f�r den c-myc-G-Qua-
druplex gegen�ber dem menschlichen Telomer-G-Quadru-
plex und zeichnete sich außerdem durch eine 5000fach
hçhere Affinit�t f�r den c-myc-G-Quadruplex gegen�ber
ctDNA aus. Die Autoren wendeten Zn-digp auch in der
Zellbildgebung an, und Cof�rbungsexperimente zeigten eine
geringe �berlappung mit dem Doppelstrang-bindenden
Farbstoff Hoechst 33342 (Abbildung 12). Zus�tzlich konnte
nachgewiesen werden, dass Zn-digp (17) die c-myc-RNA-
Niveaus in einem zellul�ren System senkt. Diese Untersu-
chung deutet darauf hin, dass metallhaltige Phthalocyanine zu
hochselektiven lumineszierenden Therapeutika weiterentwi-
ckelt werden kçnnen, die speziell auf die c-myc-Expression
abzielen, was auf deren erhçhte Selektivit�t f�r den c-myc-G-
Quadruplex gegen�ber doppelstr�ngiger DNA, der vorherr-
schenden Nukleins�urekonformation im Zellkern, zur�ckzu-
f�hren ist.

3.3. Photoaktive Komplexe, die DNA-Sch�den verursachen

Die Photospaltung zellul�rer DNA ist eine alternative
Strategie zur Entwicklung von krebshemmenden Metall-
komplexen. Diese Komplexe kçnnen mit DNA wechselwir-
ken und aufgrund ihrer photophysikalischen und photoche-
mischen Eigenschaften die DNA nach Bestrahlung mit UV/
Vis-Licht spalten. Der Prozess der DNA-Spaltung kann ent-
weder als oxidativ oder als hydrolytisch klassifiziert
werden.[100, 101] In dem oxidativen Mechanismus werden DNA-
Nukleobasen durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) wie 1O2

oder ·OH gespalten, die durch lichtaktivierte redoxaktive
Metallkomplexe erzeugt wurden. Dagegen bewirkt die hy-
drolytische Spaltung der DNA eine Fragmentierung der
Phosphodiester-Zucker-R�ckgrate von Oligonukleotiden,
was zu einer Zersetzung der gesamten DNA-Architektur
f�hrt.

Nach dem ersten Bericht zu DNA-spaltenden 4d-RuII-
Polypyridylkomplexen von Barton und Turro[102] wurde eine
Vielzahl an weiteren photoaktivierten Metallkomplexen
entwickelt. Den isoelektronischen Rhodium(II)-Analoga
wurde außerdem die F�higkeit zur Spaltung von DNA zu-
geschrieben. Ausf�hrliche �bersichtsartikel zu den mecha-
nistischen Eigenschaften dieser Komplexe wurden von den
Gruppen von Schatzschneider und Barton verfasst.[103–105]

K�rzlich spielte die Gruppe von Chakravarty eine Schl�s-
selrolle bei den wegweisenden Entwicklungen von 3d-�ber-
gangsmetallkomplexen f�r die Photospaltung (Abbil-
dung 13).[106–113] Im Vergleich zu den 4d-Pendants der zweiten
�bergangsmetallreihe werden diese 3d-Komplexe zur Pho-
tospaltung im Allgemeinen durch Licht l�ngerer Wellenl�n-
gen photoaktiviert, was den Vorteil eines tieferen Eindrin-
gens in biologisches Gewebe bieten kann. Ein aktueller
�bersichtsartikel zu photoaktivierten Metallopharmazeutika
wurde von Schiller und Mitarbeitern verfasst.[114]

4. Lumineszierende Komplexe, die auf Proteine ab-
zielen

Durch aktuelle Fortschritte in der Molekularbiologie
konnte das Repertoire an Zielproteinen (und -enzymen) f�r
therapeutische Eingriffe deutlich erweitert werden. W�hrend
es sich bei den meisten beschriebenen Inhibitoren um nie-

Abbildung 12. a) Das lumineszierende guanidiniumfunktionalisierte
Zinkphthalocyanin Zn-digp als selektiver Stabilisator f�r den c-myc-G-
Quadruplex. b) SK-Mel-28-Zellen, angef�rbt mit A) 3 mm Zn-digp oder
B) 8 mm Hoechst 33342. C) �berlagerung von (A) und (B) mit Weiß-
lichtabsorption unter dem konfokalen Mikroskop. Wiedergabe nach
Lit. [99].
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dermolekulare organische Verbindungen handelt, haben an-
organische Metallkomplexe immer grçßere Aufmerksamkeit
erhalten, was auf ihre modulare und einfache Synthese sowie
die konkrete dreidimensionale Form zur�ckzuf�hren
war.[115–117] Dyson und Mitarbeiter betonten die Bedeutung
der Suche nach neuen Zielproteinen f�r krebshemmende
Wirkstoffe in der Postgenom-�ra.[15] Metallbasierte Inhibi-
toren kçnnen grob in zwei Arten eingeteilt werden:
1) Komplexe mit labilen Liganden, die an Substitutionsreak-
tionen mit Schl�sselresten in dem Zielprotein oder -enzym
teilnehmen kçnnen, und 2) substitutionsinerte Metallkom-
plexe, die nichtkovalent mit Bindestellen in dem Zielprotein
oder -enzym wechselwirken.

In diesem Abschnitt beschreiben wir aktuelle Beispiele zu
biologisch aktiven lumineszierenden Metallkomplexen, die
auf Proteine abzielen. Angesichts der Rolle bestimmter
Proteine als Marker und Krankheitserreger kçnnen solche
Komplexe mit Doppelfunktion mçglicherweise eine Ni-
schenrolle bei der simultanen Behandlung und Kontrolle
pathologischer Entwicklungen besetzen. Diese Untersu-
chungen werden im Vergleich zu den zuvor behandelten
Beispielen detaillierter beschrieben, da wir uns auf die F�-
higkeit dieser Komplexe zur Wechselwirkung mit Zielpro-
teinen mit einem Einschalten der Lumineszenz konzentrie-
ren.

Ott und Mitarbeiter berichteten 2009 �ber den lumines-
zierenden Gold(I)-Phosphan-Komplex 20 (Abbildung 14) mit
einem Naphthalimidligand.[118] Zuvor wurde beschrieben,
dass Goldkomplexe eine starke krebshemmende Aktivit�t
aufweisen, die �ber die Inhibierung der Thioredoxin-Re-
duktase (TrxR), einer Disulfid-Reduktase, die das Tumor-
wachstum und die Tumorentwicklung fçrdert, mit Liganden-
dissoziation und Bildung einer kovalenten Bindung an die
Cystein- oder Selenocysteinreste des aktiven Zentrums er-
folgt. Bagowski und Mitarbeiter kombinierten die anti-TrxR-
Effekte des Goldions mit dem Ligand N-(N’,N’-Dimethyl-
aminoethyl)-4-mercapto-1,8-napthalimid,[119] der die w�n-
schenswerten pharmakophoren Elemente der Naphthal-
imidklasse an krebshemmenden Wirkstoffen aufweist: ein

heterocyclisches Ger�st f�r die DNA-Interkalation und eine
potenziell kationische Seitenkette f�r elektrostatische
Wechselwirkungen mit dem Phosphat-DNA-R�ckgrat. In-
vitro-Assays offenbarten, dass der Komplex 20 TrxR effizient
in submikromolaren Konzentrationen inhibierte, und die
kovalente Bildung des Gold-Enzym-Addukts wurde durch
massenspekrometrische Experimente best�tigt, die belegten,
dass der Naphthalimidligand beim Binden verloren ging. Die
Behandlung von Krebszellen mit 20 hatte ausgepr�gte anti-
proliferative und proapoptotische Effekte zur Folge, die �ber
den mitochondrialen Apoptose-Signalweg vermittelt wurden.

Der Komplex 20 fluoreszierte in unpolaren Lçsungsmit-
teln stark, seine Emission wurde in w�ssrigen Lçsungen aber
gelçscht, wahrscheinlich weil der photoinduzierte Elektro-
nentransfer (PET) durch Lçsungsmittel unterbunden wurde.
Experimente zur Bioverteilung zeigten, dass der Goldkom-
plex effektiv in spezifische Zellkompartimente einschließlich
des Zellkerns internalisiert wurde. Im Vergleich dazu zeigte
der Komplex [AuCl(PEt3)] ohne Naphthalimidgruppe eine
deutlich geringere Aufnahme in den Zellkern, was darauf
hindeutet, dass der interkalierende aromatische Ligand eine
entscheidende Rolle beim Transport des Metalls in den
Zellkern spielt. In einem In-vivo-Modell mit Zebrafisch-
embryonen inhibierte die Behandlung mit 20 die Angioge-
nese, ein Prozess, der durch TrxR stimuliert wird, wohingegen
[AuCl(PEt3)] nahezu inaktiv war. Das komplexe pharmako-
logische Profil von 20 deutet auf die Gegenwart mehrerer
biologischer Angriffspunkte hin, einschließlich der DNA des
Zellkerns und mitochondrischer Biomolek�le. Diese Unter-
suchung von Ott et al. demonstrierte, dass multifunktionale
lumineszierende Metallkomplexe entwickelt werden kçnnen,
indem ein interkalierender Ligand (Naphthalimid) mit einem
aktiven Metallion (Gold) kombiniert wird.

Die Aggregation des b-Amyloidpeptids (Ab) ist ein cha-
rakteristisches Kennzeichen der Alzheimer-Krankheit (AD).

Abbildung 14. Beispiele f�r auf Proteine abzielende lumineszierende
Metallkomplexen.

Abbildung 13. Beispiele f�r 3d-�bergangsmetallkomplexe zur Photo-
spaltung von DNA.
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Eine mçgliche Vorgehensweise, um das Fortschreiten der AD
zum Stillstand zu bringen, verl�uft �ber die Inhibierung der
Aggregation monomerer Ab-Peptide zu neurotoxischen Fi-
brillen durch kleine Molek�le oder peptidische Wirkstoffe.
Die Gruppen von Ma und Li beschrieben eine Serie an cy-
clometallierten Rhodium(III)- und Iridium(III)-Solvato-
komplexen als Inhibitoren der Ab1—40-Peptidaggregation.[120]

Diese Komplexe tragen aromatische Coliganden, die mit den
hydrophoben Resten um die N-terminale Dom�ne des Ab-
Peptids wechselwirken, und labile Solvatliganden, die eine
kovalente Anbindung des Metallzentrums an den Imidazol-
N-Donor der Histidinreste der Ab-Bindungsstelle ermçgli-
chen. Der Rhodium(III)-Komplex 21b zeichnete sich durch
eine nahezu vollst�ndige Inhibierung der Amyloid-Fibrillo-
genese bei einer Konzentration von 5 mm aus, was anhand
verminderter L�ngen und Dichten der Fibrillen in Fluores-
zenz- und TEM-Abbildungen zu beobachten war. Massen-
spektrometrische Experimente best�tigten die kovalente
Bindung des Metallkomplexes an das Ab-Peptid, was darauf
hindeutet, dass die Komplexe auf effektive Weise Fibrillen-
keime binden und die aktive Elongationsstelle blockieren
konnten. Experimente zur Cytotoxizit�t offenbarten, dass
antiproliferative Effekte nur bei Konzentrationen beobachtet
wurden, die hçher sind als die f�r eine vollst�ndige Inhibie-
rung der Ab-Aggregation erforderlichen, was auf ein thera-
peutisches Fenster hinweist, in dem die Ab-Fibrillogenese
ohne signifikante Sch�digung von Hirnzellen begrenzt
werden kann. Der Iridium(III)-Komplex 21a wies in Ge-
genwart von Histidin oder Ab-Peptiden eine starke Lumi-
neszenzsteigerung auf, und die Lumineszenzantwort auf ag-
gregiertes Ab hin war nahezu dreimal so hoch wie f�r eine
�quivalente Massenkonzentrationen an monomeren Ab-
Peptiden. Dies deutet darauf hin, dass der Komplex zur Un-
terscheidung zwischen monomeren und fibrill�ren Formen
von Ab eingesetzt werden kann, oder zur Kontrolle der Ab-
Fibrillogenese.

Heterokern-Metallkomplexe haben Aufmerksamkeit
erregt aufgrund ihrer besonderen Redoxeigenschaften und
ihrer Wechselwirkungen mit Biomolek�len sowie ihrer be-
merkenswert unterschiedlichen Hydrolysekinetiken bedingt
durch eine erhçhte Gesamtladung. Vor kurzem berichtete die
Gruppe von Picquet und Casini �ber eine Serie an Au-Ti-
Komplexen als potenzielle krebshemmende Wirkstoffe.[121]

Interessanterweise wies der Komplex 22 im Festkçrper zwei
intensive Emissionen im blauen und roten Bereich auf. 22 war
zehnmal cytotoxischer gegen Zelllinien des Ovarialkarzinoms
als Cisplatin. Weitere Untersuchungen offenbarten, dass
dieser Komplex nicht in erster Linie mit der DNA wechsel-
wirkt, sondern durch Koordination des dissoziierten AuIII-
Ions an Aminos�urereste auf zellul�re Proteine oder Enzyme
abzielt.

Sun et al. beschrieben eine Serie an lumineszierenden
cyclometallierten PtII-Komplexen (23) mit N-heterocycli-
schen Carbenliganden als krebshemmende Wirkstoffe.[122] Im
Unterschied zu den meisten Metallointerkalatoren band 23 a
nur schwach an ctDNA mit einer relativ geringen Bindungs-
konstante (4.8 � 103 dm3 mol�1). Der Komplex wirkte in na-
nomolaren Konzentrationen cytotoxisch gegen Krebszell-
linien, war aber etwa 200mal weniger cytotoxisch gegen nor-

male Zellen. Der Komplex 23 a war ca. 300mal wirksamer
gegen HeLa-Zellen als Cisplatin und zeigte außerdem einen
synergistischen krebshemmenden Effekt mit Cisplatin. Dar-
�ber hinaus konnte dieser Komplex das Wachstum von
Tumor-Fremdtransplantaten in Nacktm�usen deutlich ein-
d�mmen, ohne eine Verminderung des Kçrpergewichts zu
bewirken. Interessanterweise wurde durch Fluoreszenz-
mikroskopie eine Akkumulation von 23a im Cytoplasma der
Krebszellen gefunden und nicht im Zellkern. Der cytotoxi-
sche Effekt dieses Komplexes wurde der Inhibierung des
Survivin-Signalwegs zugeordnet. Survivin ist ein Inhibitor der
Apoptose und in Krebszellen st�rker exprimiert als in nor-
malen Zellen.[123] Western-Blot-Experimente deuteten darauf
hin, dass der Komplex 23 a Survivin inhibieren und Caspase-3
sowie Poly(ADP-Ribose)polymerase dosisabh�ngig in HeLa-
Zellen aktivieren konnte, wodurch die Apoptose induziert
wurde. Diese Ergebnisse lassen auf einen alternativen Wirk-
mechanismus f�r PtII-Therapeutika �ber andere biologische
Zielstrukturen als die DNA schließen und kçnnten ein ef-
fektives Mittel zur Bew�ltigung von Resistenzen gegen
krebshemmende Wirkstoffe sein und/oder zum Erzielen
synergistischer Effekte mit kovalent oder nichtkovalent an
DNA bindenden Platinwirkstoffen. Angesichts der Lumi-
neszenzeigenschaften dieser Komplexe w�re es interessant,
auch zu erforschen, ob diese Komplexe als selektive Sonden
f�r Survivin verwendet werden kçnnen. Als ein isoelektro-
nisches Analogon von 23d kann der zuvor beschriebene
Gold(III)-Metallointerkalator 8 mçglicherweise eine �hnli-
che Aktivit�t bez�glich des Survivin-Signalwegs aufweisen.
Nach unserer Auffassung verdient es die F�higkeit des
Komplexes 8, �ber alternative Mechanismen cytotoxische
Effekte gegen Krebszellen auszu�ben, weiter erforscht zu
werden.

5. Zellul�re Aufnahme und Lokalisierung der Kom-
plexe

Die in diesem Aufsatz beschriebenen starken und selek-
tiven Wechselwirkungen zwischen lumineszierenden Metall-
komplexen einerseits und DNA oder Proteinen andererseits
deuten darauf hin, dass solche theranostischen Komplexe
mçglicherweise zu Mitteln f�r die biologische Bildgebung
oder Therapeutika weiterentwickelt werden kçnnen. Hierf�r
m�ssen diese Verbindungen erfolgreich in die Zelle eintreten
und den gew�nschten Ort erreichen kçnnen, um ihre Funk-
tion(en) auszu�ben. Allgemeine Methoden anhand derer die
Molek�le die Phospholipid-Doppelschicht von Zellen
durchdringen kçnnen, sind die passive Diffusion, der Trans-
port durch Membranproteine oder die Endocytose. In diesem
Abschnitt bieten wir einen �berblick �ber diese Strategien,
die dazu eingesetzt wurden, die Effizienz der zellul�ren
Aufnahme zu verbessern und eine Lokalisierung oder einen
spezifischen Angriff/Erkennung innerhalb der Zelle zu er-
reichen.
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5.1. Hydrophobie und zellul�re Aufnahme

Barton und Mitarbeiter erforschten die zellul�re Auf-
nahme und Lokalisierung des [Ru(N^N)(dppz)]2+-Systems in
HeLa-Zellen unter Verwendung von Durchflusszytometrie
und konfokaler Mikroskopie.[124] Es wurde beobachtet, dass
die Effizienz der zellul�ren Aufnahme mit der Hydrophobie
des zus�tzlichen N^N-Liganden korrelierte. Der hydro-
phobere Komplex [Ru(dip)2(dppz)]2+ (24, Abbildung 15;

dip = 4,7-Diphenyl-1,10-phenanthrolin) wurde effizienter
aufgenommen als andere Komplexe, und er lokalisierte sich
im Cytosol und nicht im Zellkern.[124] Diese Beobachtung
stimmt mit den Ergebnissen von Untersuchungen durch
Sheldrick[46] und Lo[125] �berein, die eine Korrelation zwischen
der Hydrophobie von IrIII-/RhIII-Komplexen und deren Cy-
totoxizit�t beschrieben. In anderen Berichten demonstrierten
Svensson und Mitarbeiter, dass die Einf�hrung lipophiler
Alkylseitenketten in die RuII-dppz-Komplexe die zellul�re
Lokalisierung dieser Komplexe ver�ndert und zu einer ge-
ringeren Effizienz bei der Kernlokalisierung f�hrt:[126,127]

W�hrend Komplexe mit k�rzeren Alkylketten sich im Kern
lokalisierten, wurden Komplexe mit l�ngeren Ketten in den
hydrophoben Membranen im Cytoplasma eingeschlossen.

Ausf�hrliche Untersuchungen von Thomas und Mitar-
beitern zeigten, dass der zweikernige Komplex [(Ru-
(phen)2)2(tpphz)]4+ [128] und der einkernige Komplex [Ru-
(phen)2(tpphz)]2+ [129] von Zellen �ber einen aktiven, nich-
tendocytotischen Mechanismus internalisiert werden und
rasch in den Zellkern von MCF-7-Krebszellen eindringen.
Diese Komplexe wirken auch in hohem Maße cytotoxisch
gegen eine Reihe von menschlichen Krebszelllinien, ein-

schließlich Cisplatin-resistenter Ovarialkarzinome, was
darauf hindeutet, dass diese RuII-Polypyridylkomplexe mçg-
licherweise zu Agentien f�r die Zellbildgebung der DNA und/
oder Therapeutika weiterentwickelt werden kçnnen.

5.2. Biokonjugation

Es konnte gezeigt werden, dass es sich bei der Konjuga-
tion von Metallkomplexen mit bioaktiven organischen
Resten um eine praktikable Strategie zur Erzeugung neuer
krebshemmender Wirkstoffe mit erhçhter Cytotoxizit�t,
verbesserter Verabreichung und spezifischer Lokalisierung
handelt. Durch die Verkn�pfung von Biomolek�len mit Me-
tallkomplexen kann eine spezifische Lokalisierung oder ein
gezielter Einsatz erreicht werden. Verschiedenste Substan-
zen, wie kurze Peptide, Kohlenhydrate, Hormone und kleine
Molek�le, kçnnen kovalent an Metallkomplexe gebunden
werden. Beispielsweise synthetisierten Dyson und Mitarbei-
ter ein Hybridreagens, welches einen RuII-Aren-Komplex
und die bioaktive Ethacryns�ure enthielt, und sich durch
verbesserte antiproliferative Wirkung gegen einer Reihe an
Krebszellen auszeichnete.[130] Dar�ber hinaus demonstrierten
Barton und Mitarbeiter, dass die Akkumulation eines Octa-
arginin-Ruthenium(II)-Konjugats im Zellkern durch eine
Fluoreszenzmarkierung mit einem organischen Fluorophor
erreicht werden kann.[131] In diesem Abschnitt pr�sentieren
wir einige Strategien zur Verbesserung der Cytotoxizit�t oder
zum Erreichen einer spezifischen Erkennung durch die lu-
mineszierenden Metallkomplexe.

Untersuchungen von Lo und Mitarbeitern demonstrier-
ten, dass eine bessere zellul�re Aufnahme und Lokalisierung
erreicht werden kann, indem verschiedene Biomolek�le wie
Indol,[132,133] Biotin[134, 135] und Estradiol[136] �ber eine Alkyl-
einheit an Metallkomplexe konjugiert werden. In einer ak-
tuellen Arbeit beschrieben Lo und Kollegen eine Serie von
lumineszierenden ReI-Polypyridin-PEG-Aminkomplexen
(25, Abbildung 16) als gezielte Agentien f�r die Zellbildge-
bung mit einer zu Cisplatin vergleichbaren Cytotoxizit�t.[137]

Das Anh�ngen von PEG-Einheiten an diese Komplexe ver-
leiht nicht nur eine hçhere Wasserlçslichkeit, sondern kann
nach Aktivierung mit Thiophosgen auch spezifisch n-Butyl-
amin, Rinderserumalbumin (BSA) und Polyethylenimin
(PEI) markieren. Interessanterweise reduzierte allerdings
eine PEG-Konjugation von IrIII-Komplexen ihre Cytotoxizi-
t�t gegen Krebszellen deutlich.[138] Auf eine �hnliche Weise
synthetisierte die Gruppe von Doyle einen lumineszierenden
mit Folat funktionalisierten ReI-Tricarbonylkomplex,[139] der
sich als aktiv gegen die Cisplatin-resistenten Folatrezep-
tor(FR)-�berexprimierenden Krebszelllinien erwies, aber
nicht cytotoxisch gegen FR-negative Zellen wirkte. Die hohe
Cytotoxizit�t kçnnte der F�higkeit dieses Komplexes zur
Wechselwirkung mit der DNA �ber eine Bindung in die
kleine Furche zuzuschreiben sein, sowie dessen anschließen-
der Inhibierung der TopoI-Aktivit�t.

Eine weitere Strategie zur Verbesserung der cytotoxi-
schen Effekte ist das Anh�ngen eines krebslenkenden Peptids
an Metallkomplexe. Vor kurzem beschrieb die Gruppe von
Lippard ein PtIV-Chlorotoxin(CTX)-Konjugat, das selektiv

Abbildung 15. a) Strukturformel von [Ru(dip)2dppz]2+ und b) dessen
Aufnahme durch Lokalisierung in HeLa-Zellen. Wiedergabe nach
Lit. [124].
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Gliome und �hnliche Tumore angreifen kann.[140] Die selek-
tive Zielsetzung dieser Krebszellen wurde durch eine spezi-
fische Wechselwirkung zwischen CTX und der Matrix-Me-
talloproteinase 2 (MMP2) erreicht, einem in diesen Tumor-
zellen deutlich hochregulierten Protein.[141] Die Gruppe von
Ravera beschrieb eine �hnliche Vorgehensweise durch An-
h�ngen von Neurotensin(NT)- oder Somatostatin-Analoga
an das PtIV-Motiv.[142] Die konjugierten PtIV-Komplexe wiesen
im Vergleich zu dem nichtkonjugierten Stammkomplex eine
erhçhte Cytotoxizit�t gegen Krebszelllinien auf, die die NT-
oder Somatostatin-Rezeptoren �berexprimierten. Bei diesen
aktuellen Beispielen handelt es sich um spannende Ent-
wicklungen, die die Verabreichung, die Selektivit�t und die
Wirksamkeit solcher Komplexe erhçhen kçnnen. Wie gehen
davon aus, dass �hnliche Vorgehensweisen auf lumineszie-
rende Metallkomplexe �bertragen werden kçnnen, um
Agentien f�r die Zellbildgebung oder therapeutische Wirk-
stoffe mit verbesserter Selektivit�t zu erzeugen.

Eine alternative Strategie zum Erreichen der zellul�ren
Lokalisierung ist die Funktionalisierung der Metallkomplexe
mit k�nstlichen Peptid-Nukleins�uren (PNAs). Die Gruppe
von D�Alfonso und Licandro etablierte eine zuverl�ssige
Festphasensynthesemethode f�r das lumineszierende zwei-
kernige ReI-PNA-Konjugat 26 (Abbildung 17) zur Zellbild-
gebung �ber Zweiphotonenabsorption.[143] Von Bedeutung
ist, dass der Komplex 26 photostabil und nicht cytotoxisch ist,
leicht in lebende Zellen eindringt und das Cytoplasma und
den Zellkern mit unterschiedlichen Farben anf�rbt. Erst vor
kurzem synthetisierte die Gruppe von Gasser und Metzler-
Nolte den lumineszierenden nicht cytotoxischen mit PNA
funktionalisierten einkernigen Rhenium(I)-Komplex 27 mit-
hilfe der Kupfer(I)-katalysierten Huisgen-Cycloaddition
eines Azids mit einem Alkin. Der Rhenium(I)-Komplex 27
zeichnete sich durch eine große Stokes-Verschiebung, gute
Quantenausbeuten und eine lange Fluoreszenzlebensdauer

aus, was ihn zum Anf�rben von Zellen geeignet machte
(Abbildung 18).[144] Dar�ber hinaus deuten erste Ergebnisse
mit genetisch modifizierten HeLa-Zellen daraufhin, dass die

Metall-PNA-Konjugate als Antisense-Agentien verwendet
werden kçnnten. Nach unserer Auffassung verdient diese
relative neue Strategie zur Erhçhung der Aufnahme in
Zellen/Zellkernen unter Verwendung peptid- oder PNA-
funktionalisierter Komplexe es, im Hinblick auf eine Ver-
besserung der biologischen und/oder F�rbeeigenschaften lu-
mineszierender �bergangsmetallkomplexe weiter erforscht
zu werden. Umfassende �bersichten von Barton,[145]

Coogan,[146] Thomas[147] sowie Gasser und Metzler-Nolte[148]

beschreiben die Strategien, die daf�r entwickelt wurden, die
zellul�re Aufnahme und die Lokalisierung zu verbessern
ebenso wie die Prinzipien, die f�r gezielte therapeutische
oder bildgebende anorganische Agentien eine Rolle spielen.

Abbildung 17. a) Strukturformel des zweikernigen Rhenium(I)-PNA-
Konjugats 26. b) Konfokalmikroskopische Abbildungen von HEK-293-
Zellen, die etwa 10 min mit 26 behandelt wurden, aufgenommen
durch einen 485/30- (links) und einen 600/40-Bandpassfilter (Mitte).
Rechtes Bild: �berlagerung. Wiedergabe nach Lit. [143].

Abbildung 18. a) Strukturformel des Rhenium(I)-PNA-Konjugats 27.
b) Fluoreszenzmikroskopische Abbildungen von HeLa-Zellen 24 h nach
Zuf�hrung von drei verschiedenen Konzentrationen an Re-PNA durch
Elektroporation. Wiedergabe nach Lit. [144].

Abbildung 16. a) Strukturformel des Rhenium(I)-Polypyridin-PEG-
Aminkomplexes 25. b) Konfokalmikroskopische Abbildungen von
HeLa-Zellen, die mit 25 und Organell-F�rbemitteln behandelt wurden.
Wiedergabe nach Lit. [137].
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Bedingt durch den klinischen Erfolg von Cisplatin und
dessen Derivaten konnte sich die anorganische medizinische
Chemie mit Recht als unabh�ngige Disziplin etablieren. Die
Vorteile lumineszierender �bergangsmetallkomplexe ge-
gen�ber niedermolekularen organischen Verbindungen sind:
1) eine einfache und modulare Synthese, 2) die F�higkeit zur
Feineinstellung der sterischen und elektronischen Eigen-
schaften des Komplexes durch Optimierung der Hilfsligan-
den, 3) eine pr�zise dreidimensionale Anordnung der Ligan-
den, die durch die Koordinationsgeometrie vorgeschrieben
wird, 4) die F�higkeit, Ligandenaustauschreaktionen mit
biomolekularen Zielstrukturen einzugehen, 5) photophysi-
kalische Eigenschaften, die hochempfindlich auf �nderungen
der lokalen Umgebung reagieren und 6) eine lange Phos-
phoreszenzlebensdauer, die mithilfe zeitauflçsender Spek-
troskopie einfach von einer Hintergrundfluoreszenz unter-
schieden werden kann. Trotz dieser Vorteile sind es jedoch
noch immer organische Molek�lverbindungen, die am h�u-
figsten f�r biologische Anwendungen und in der Sensorik
eingesetzt werden. Um die medizinische anorganische
Chemie weiter voranzubringen, sollten Forscher ihre Bem�-
hungen auf die Entwicklung lumineszierender Metallkom-
plexe konzentrieren, die �ber spezifische Wechselwirkungen
mit definierten biomolekularen Zielstrukturen die grundle-
genden Mechanismen von Krankheiten sondieren und/oder
diese Krankheiten behandeln kçnnen. Die Kombination der
therapeutischen und der erkennenden Funktionen in einem
einzigen, „theranostischen“ Metallkomplex kçnnte eine si-
multane Behandlung und Kontrolle eines Krankheitszustands
ermçglichen, ohne die Zugabe externer Markierungs- oder
Bildgebungsagentien zu erfordern, wodurch mçglicherweise
Interferenzen zwischen dem Wirkstoff und der Sonde ver-
mieden werden kçnnen.

In diesem Aufsatz haben wir aktuelle Beispiele f�r lumi-
neszierende �bergangsmetallkomplexe pr�sentiert, die sich
durch n�tzliche biologische Aktivit�ten auszeichnen. Wir
haben die Metallkomplexe grob in diejenigen eingeteilt, die
auf die DNA abzielen und diejenigen, die Proteine als Ziel-
molek�le haben, und außerdem die Wirkungsweise eines
jeden Komplexes diskutiert. Dar�ber hinaus haben wir Stra-
tegien zur Verbesserung der zellul�ren Aufnahme und/oder
der Lokalisierung der Metallkomplexe erçrtert. Unserer
Meinung nach handelt es sich beim Finden und Erforschen
neuer Wirkungsweisen f�r existierende biomolekulare Ziel-
strukturen um eine der grçßten Herausforderungen f�r die
Weiterentwicklung der anorganischen medizinischen Chemie.
Die Erçffnung neuer Wege f�r therapeutische Interventionen
kann Wirkstoffresistenzen bek�mpfen und neue Mçglichkei-
ten f�r synergistische Effekte bieten. Dar�ber hinaus ist be-
kannt, dass die große Mehrheit an Lumineszenzsonden f�r
Bildgebungsverfahren in vivo ungeeignet ist, was auf die ge-
ringe Eindringtiefe von sichtbarem Licht in Gewebe zur�ck-
zuf�hren ist. Mit Blick in die Zukunft w�ren lumineszierende
Metallkomplexe mit einer Emission im Nahinfrarot(NIR)-
Bereich zur Erforschung des „optischen Fensters“ (700–
900 nm), in dem die Lichtabsorption von Gewebe minimal ist,
besonders attraktiv. Hierzu demonstrierten Prasad und Mit-

arbeiter die Verwendung eines PtII-Komplexes mit einem
Emissionsmaximum bei 903 nm, eingekapselt in einer PEG-
modifizierten Phospholipidmizelle, f�r die Lumineszenzbild-
gebung in vivo von Tumorgewebe in lebenden M�usen.[149]

Angesichts der langen Geschichte von Studien der
Wechselwirkungen von Metallverbindungen mit der DNA
�berrascht es nicht, dass die meisten hier vorgestellten
Komplexe im Hinblick auf ihre krebshemmenden Eigen-
schaften erforscht wurden. Die meisten herkçmmlichen me-
tallbasierten krebshemmenden Therapeutika wirken nicht
gerichtet auf molekulare Ziele, sondern sie zeigen eine
„Schrotflinten-Cytotoxizit�t“ gegen ein breites Spektrum
verschiedener Tumorarten. W�hrend dieser unselektive
Wirkmechanismus f�r viele der hier beschriebenen DNA-
bindenden Wirkstoffe gefunden wurde, zeichneten sich einige
Komplexe durch eine selektive Erkennung nichtkanonischer
DNA-Strukturen wie das G-Quadruplex-Motiv aus, und
kçnnen dadurch potenziell eine spezifische Inhibierung der
Telomeraseaktivit�t oder der onkogenen Transkription er-
mçglichen.

Moderne Trends in der anorganischen medizinischen
Chemie konzentrierten sich auf die gezielte Bildgebung und
Therapie. Bahnbrechende Untersuchungen von Meggers und
Mitarbeitern haben gezeigt, dass inerte metallorganische
Ger�ste als Kinaseinhibitoren mit hervorragender Affinit�t
und Selektivit�t entwickelt werden kçnnen, wenn auch die
meisten dieser Komplexe nicht lumineszierten.[150–152] Daher
verdienen theranostische Metallkomplexe, die ihre biologi-
schen Effekte �ber spezifische Angriffsziele abgesehen von
der DNA aus�ben, besondere Aufmerksamkeit. Die von Sun
et al. beschriebenen Platin(II)-NHC-Komplexe zielten auf
den Survivin-Signalweg ab und erreichten mit Cisplatin einen
synergistischen krebshemmenden Effekt.[122] Der von Ott
et al. erçrterte Gold(I)-Phosphan-Komplex mit einem
Naphthalimidligand hatte einen dualen Wirkmechanismus:
Das Goldion zielte �ber eine Koordination an Cystein auf die
Thioredoxinreduktase ab, w�hrend das Naphthalimid die
Aufnahme in den Zellkern �ber eine Interkalation in die
DNA fçrderte.[118] Neben der krebshemmenden Aktivit�t
wurden lumineszierende Metallkomplexe auch zur Inhibie-
rung der Amyloid-Aggregation f�r die Behandlung der Alz-
heimer-Krankheit eingesetzt, was vor kurzem von unserer
eigenen Gruppe beschrieben wurde.[120] Nach unserer Auf-
fassung sollten diese neuen Erkenntnisse dazu animieren,
neue Zielproteine zu erforschen, die von lumineszierenden
Metallkomplexen angegriffen werden kçnnen. Wir gehen
davon aus, dass theranostische Metallkomplexe in Zukunft
eine grçßere Rolle bei der Erforschung und Behandlung
menschlicher Erkrankungen spielen kçnnten und sollten.
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