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Geleitwort

Die Bekédmpfung von Krebs stellt eine der aktuellen Herausforderungen
unserer Gesellschaft dar, insbesondere fiir ihre Wissenschaftler. Neben den
herkémmlichen organischen Molekiilen, die als Antikrebstherapeutika ge-
nutzt werden, steckt viel Potential in metallhaltigen Molekiilen — ausge-
schopft wurde dieses bisher lediglich fiir das Element Platin, dessen Deri-
vate auch klinisch eingesetzt werden. Ubergangsmetallionen haben aufgrund
ihrer besonderen Eigenschaften (Lewis-Aciditit und Redoxaktivitit) jedoch
zahlreiche Maoglichkeiten der Interaktion mit Biomolekiilen und erlauben
damit therapeutische und diagnostische Ansdtze. DNA als Speicher der
Erbinformation und als Code fiir diverse Krankheiten wie Krebs ist dafiir
Angriffs- und Auslesepunkt.

So sind redoxinaktive Metallionen als DNA-Spalter fiir diagnostische
Zwecke im Einsatz, wiahrend eine oxidative DNA-Spaltung durch redoxak-
tive Metallionen, also die Zerstérung von DNA und damit von ganzen Zel-
len, fiir eine therapeutische Wirkung von Interesse sein konnte.

Herr Hormann hat es sich im Rahmen seiner Masterarbeit zur Aufgabe
gemacht, Metallkomplexe von Derivaten des Cyclenliganden zu synthetisie-
ren, die in der Lage sind, DNA oxidativ zu spalten. Der Stickstoffmacro-
cyclus Cyclen (1,4,7,10-Tetraazacyclododecan) ist aufgrund seiner hervor-
ragenden Koordinationseigenschaften ein beliebter Ligand in der Komplex-
chemie und wird bei Anwendungen in Therapie und Diagnostik, so z.B. der
Gadoliniumkomplex eines Cyclen-Derivats in der MRI-Diagnostik, einge-
setzt. Fiir die oxidative DNA-Spaltung mit dem o.g. Ziel ist Cyclen jedoch
eher miBig erfolgreich gewesen, sodass Modifikationen des Systems fiir
eine Optimierung ndtig waren.

Vor diesem Hintergrund beschreibt Herr Hormann zunéchst die Synthe-
se von Heteroatom- (mit O oder S anstelle von N sowie O und S anstelle
von zwei N) und Interkalator-substituierten Derivaten (Naphthalin, Anthra-
cen und Anthrachinon an einem N) und deren Cu- und Zn-Komplexen. Im
Falle des Anthracens gelang auch eine in der Literatur bisher kaum be-
schriebene Substitution mit drei Interkalator-Molekiilen, Die Komplexe
waren teilweise unbekannt und von zwei dieser Komplexe konnten Kristall-
strukturen erhalten werden.



VI Geleitwort

Im Anschluss beschreibt Herr Hormann die Anwendung der Komplexe
in der DNA-Spaltung. Wiahrend die Heteroatomsubstitution Einfluss auf die
Redoxeigenschaften der resultierenden Komplexe hat, konnen Interkalatoren
die Wechselwirkung mit DNA unterstiitzen. In vergleichenden Experimen-
ten wurden deshalb die erhaltenen Cu- und Zn-Komplexe auf ihre Aktivitét
beziiglich der Spaltung von Plasmid-DNA untersucht. Wahrend alle Zn-
Komplexe unter den gewéhlten Reaktionsbedingungen inaktiv waren, zeigte
sich bei den Cu-Komplexen, dass sich der Heteroatom-Austausch positiv auf
die Spalteffizienz auswirkt (O > S > N). Ebenso konnte Herr Hormann bei
einer Mehrfachsubstitution mit Interkalatormolekiilen wie Anthracen eine
Effizienzsteigerung beobachten. Ein Anthrachinon-substituierter Komplex
wies schlieflich unter Bestrahlung eine ungewdhnlich hohe DNA-Spalt-
aktivitdt auf. Zum besseren mechanistischen Verstindnis der DNA-Spaltung
wurden die Experimente auch in Anwesenheit von Quenchern fiir reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) durchgefiihrt.

Durch systematische Variation des Ligandengrundgeriists ist es Herrn
Hormann gelungen, effektive Cyclen-Derivate fiir die oxidative DNA-Spal-
tung zu erzeugen. Seinen Weg dorthin beschreibt Herr Hormann klar und
graphisch sehr ansprechend. Ich wiinsche dieser Arbeit eine breite Leser-
schaft, die nicht nur aus Bioanorganikern besteht, sondern auch interessierte
Leser aus angrenzenden Bereichen umfassen soll — die Arbeit bietet inhalt-
lich und stilistisch beste Voraussetzungen dafiir.

Prof. Dr. Nora Kulak



Vorwort

Ich hatte niemals vor, Chemie zu studieren. Mein Weg zu dieser Abschluss-
arbeit war alles, aber nicht geradlinig. Nach ersten und kurzen Gehversu-
chen in einem Studium der Life Science Engeniering begann ich ein Lehr-
amtsstudium, in dem Chemie eher zufillig ein Fach von vielen war.

Schon nach dem ersten Semester des Chemiestudiums wurde mir klar,
dass dieses Gebiet meine ungeteilte Aufmerksamkeit verdient. Die Vielfil-
tigkeit dieser Disziplin und die Faszination, die Natur im Allerkleinsten
begreifen zu konnen, hatten mich in ihren Bann gezogen.

Von Anfang an hat mich die bioanorganische Chemie besonders inte-
ressiert. Besonders attraktiv an der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Nora Kulak
war fiir mich der Blick uber den Tellerrand der Chemie hinaus — weg von rein
akademischer Arbeit hin zu medizinisch relevanten Fragestellungen. Der
groB3e Motivator fiir meine Arbeit ist und war immer das Gefiihl, Forschung
mit Anwendungsbezug zu betreiben.

Besonderen Dank mochte ich allen meinen Dozenten und im Besonde-
ren Frau Prof. Dr. Nora Kulak aussprechen. Ihnen allen verdanke ich, einen
Beruf gefunden zu haben, der mich ausfiillt und immer wieder zu Neuem
motiviert.

Jan Hormann, M.Sc.
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