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Zusammenfassung 

Der anhaltende Anstieg neoplastischer Neuerkrankungen und damit verbundener 

Todesfälle, wiederkehrende Resistenzentwicklungen gegen aktuelle Chemo-

therapeutika und ihre starken Nebenwirkungen stellen die Wissenschaft auch nach 

mehreren Jahrzehnten erfolgreicher Tumorbekämpfung vor die Aufgaben bessere, 

selektivere Wirkstoffe für die Tumortherapie zu finden. Aufgrund ihrer hohen 

Stabilität und Variabilität haben sich N-heterozyklische Carbenkomplexe (NHC) in 

den letzten Jahren als vielversprechende Kandidaten für die Entwicklung neuer 

antitumoraler Wirkstoffe hervorgetan. Die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellten PtII 

und PtIV NHC Komplexe mit verschiedenen N,N-dibenzylimidazol-2-yliden und N,N-

dialkylbenzimidazol-2-yliden Liganden (vgl. Abbildung 1), wurden in vitro auf ihre 

allgemeine antitumorale Aktivität mit Fokus auf ihre DNA-Interaktionsfähigkeit, 

intrazelluläre Lokalisation und damit verbundene Auswirkungen auf zelluläre 

Prozesse untersucht. 

Der erste Teil dieser Arbeit beschäftigt sich mit der Aufklärung des Wirkmechanismus 

neuer (un)symmetrischer, (un)geladener Komplexe 13 und 14 des Typs cis-

[PtIICl(L)(NHC)1(NHC)2] mit N,N-dibenzylimidazol-2-yliden (NHC) und Cl/PPh3 (L) 

Liganden. Wie schon ähnliche PtII Komplexe zuvor zeigten Komplexe mit 

Eigenschaften von delokalisierten lipophilen Kationen (dlc) eine aufnahmeabhängige, 

erhöhte Toxizität. Ebenso nahmen die sekundären Liganden und das Einführen einer 

positiven Gesamtladung Einfluss auf die Interaktion mit DNA, welche in ihrer 

Intensität die von Cisplatin weit überstieg. Die Lokalisation von 

Abbildung 1. Zusammenstellung der verschiedenen Komplextypen, die in dieser Arbeit behandelt 

wurden. 
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fluoreszenzmarkierten Derivaten dieser Serie zeigte sowohl die ungeladenen als auch 

die geladenen Komplexe hauptsächlich an den Mitochondrien, was untypisch für 

Platinkomplexe ist. Einhergehend mit diesem Wirkort wurden negative Auswirkungen 

auf die Redoxhomöostase und der Zusammenbruch des Mitochondrienmembran-

potentials ΔΨ in Tumorzellen nach Behandlung mit Komplexen dieser Serie 

festgestellt. Damit unterscheiden sie sich deutlich von Cisplatin, welches seinen 

Hauptwirkort an der DNA findet. Weitere Unterschiede zwischen der Wirkung von 

Cisplatin und den untersuchten Platinkomplexen zeigten sich in ihrem Einfluss auf den 

Zellzyklus, das Zytoskelett und die Aktivierung der Apoptose. Einhergehend mit 

oxidativem Stress lösen die kationischen Komplexe 14 einen G1-Arrest und nicht wie 

Cisplatin einen S-Phasenarrest, und eine starke Ausbildung von stress fibers im 

Aktinzytoskelett aus. Letztendlich konnte für die geladenen Komplexe 14 die 

Aktivierung der apoptosevermittelnden Caspasen nachgewiesen werden. Die 

geringere Aktivität der ungeladenen Komplexe 13 beschränkte sich nicht auf ihre 

Auswirkungen auf die Menge an toxischer reaktiver Sauerstoffspezies. So 

verursachten sie keinen Zellzyklusarrest und waren auch nicht in der Lage Caspasen 

zu aktivieren. Der, von dem von Cisplatin verschiedene, Wirkmechanismus der cis-

[PtIICl(L)(NHC)1(NHC)2] Komplexe dieser Generation bietet die Möglichkeit 

gemilderter Nebenwirkungen, da gesunde Körperzellen eine höhere Toleranz für 

oxidativen Stress besitzen als Tumorzellen und DNA-Reparaturmechanismen nicht in 

dem Ausmaß aktiviert werden, wie es bei einer Cisplatin-Therapie geschieht. 

Der zweite Teil dieser Arbeit beschäftigt sich mit der Untersuchung des Einflusses der 

sekundären Liganden und der Gesamtladung der Komplexe auf ihre antitumorale 

Aktivität und die Art, sowie die Stärke ihrer DNA-Interaktion. Untersucht wurde dies 

an einer Serie von (un)geladenen [(1,3-Dialkylbenzimidazol-2-yliden)-

(L)Cl]platin(II) Komplexen (18-20). Wie schon die zuvor untersuchten Komplexe 

zeigten die Komplexe dieser Serie eine zelluläre Aufnahme, die stark abhängig von 

der Art der sekundären Liganden war. Komplexe, die Eigenschaften delokalisierter 

lipophiler Kationen zeigen, wurden am stärksten in Zellen aufgenommen und zeigten 

die höchste Toxizität. Insbesondere bei Komplexen mit einem PPh3 Liganden hatte 

auch die Länge der Alkylkette deutlichen Einfluss auf die Aufnahme. Im Gegensatz 

zu den Komplexen 13 und 14 standen Aufnahmeraten der Komplexe jedoch in keinem 

Zusammenhang mit den Cytotoxizitäten, die sich in dieser Serie sprunghaft verhielten.  
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Detaillierte DNA-Interaktionsstudien der Komplexe zeigten, dass die ungeladenen 

Komplexe 18-19 direkt koordinativ an Guaninbasen der DNA binden und die 

geladenen Komplexe 20 erst eine rasche elektrostatische Interaktion mit dem negativ 

geladenen Phosphatrückgrat eingehen und anschließend eine koordinative Bindung. 

Alle getesteten Komplexe bilden monofunktionelle DNA-Addukte aus, und 

destabilisieren, verdrehen und entwinden die DNA in geringerem Ausmaß als 

Cisplatin. Derartige Schäden der DNA könnten unerkannt bleiben und 

Reparaturmechanismen der Tumorzellen umgehen. 

Die starken Nebenwirkungen, die eine Chemotherapie oft mit sich bringt, regt zu 

gezielteren Ansätzen der Chemotherapie an. Inaktive prodrugs, Metallkomplexe 

höherer Oxidationsstufen, die durch die Reduktion in der veränderten 

Tumorumgebung aktiviert werden, stellen eine Möglichkeit dar, ungewollte 

Nebeneffekte zu reduzieren. Der dritte Teil dieser Arbeit handelt von der 

antitumoralen Aktivität von cis- und trans-[PtIVCl4(NHC)2]-Komplexen wie 21 oder 

23 und ihrer PtII Analoga. Die PtIV Komplexe dieser Serie zeigten größtenteils eine 

ähnliche antitumorale Aktivität wie ihre PtII Analoga. Die Geometrie der PtIV 

Komplexe verhindert eine in vitro DNA-Interaktion, und macht sie somit zu 

potenziellen Prodrugs für die Tumortherapie. Vergebliche Versuche einer in situ 

Reduktion stimmen mit Forschungsergebnissen überein, dass kleinere Moleküle nicht 

für die Reduktion der PtIV Komplexe verantwortlich sind, sondern diese durch größere 

Moleküle, wie Proteine oder Enzyme reduziert werden.[130] Die dennoch im Vergleich 

zu den PtII Komplexen gleich gute Aktivität der PtIV Komplexe weist auf eine 

intrazelluläre Reduktion zu ihren PtII Analoga hin. Eine durch die Prodrug-

Eigenschaften ermöglichte nebenwirkungsärmere Therapie muss jedoch noch durch 

Untersuchungen im Maus-Xenograft Model bestätigt werden. 

NHC-Platinkomplexe stellen aufgrund ihrer physikochemischen Eigenschaften 

vielversprechende Kandidaten für die Tumortherapie dar, da über Ligandenvariation 

nicht nur die Lipophilie, die Stabilität und andere Komplexeigenschaften eingestellt 

werden können, sondern eine gezielte Tumortherapie mit Vermeidung von 

aufkommender Resistenzen und Nebenwirkungen möglich werden. 
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Summary 

The increasing number of neoplastic diseases and resulting deaths, the reoccurring 

development of resistances against current chemotherapeutics and their strong side 

effects challenge researchers, despite decades of successful fight against cancer, to 

search for better, more selective agents for tumor therapy. In recent years, due to their 

high stability and variability, N-heterocyclic carbene complexes have proven to be 

promising candidates for the development of new anti-tumor agents. The PtII and PtIV 

NHC complexes with varying N,N-dibenzylimidazole-2-ylidene and N,N-

dialkylbenzimidazole-2-ylidene ligands (cf. Figure 1) presented in this work, have 

been tested in vitro for their overall anti-tumoral activity, with focus on their DNA 

interaction, intracellular localization and associated effects on cellular processes.  

The first part of this work elucidates the mode of action of new (un)symmetrical 

(un)charged complexes 13 and 14 of the type cis-[PtIICl(L)(NHC)1(NHC)2], bearing 

N,N-dibenzylimidazole-2-ylidene (NHC) and Cl/PPh3 (L) ligands. As similar PtII 

complexes previously, complexes with characteristics of delocalized lipophilic cations 

(dlc) showed an uptake-dependent, heightened toxicity. Similarly, the secondary 

ligands and the introduction of a positive charge strongly influenced the DNA 

interaction, which surpassed the intensity of that of cisplatin by far. The localization 

of fluorescence-tagged derivatives of this series showed that the uncharged as well as 

the charged complexes accumulate at the mitochondria, which is untypically for 

platinum complexes. Motivated by this target location, negative effects on the redox 

homeostasis and the collapse of the mitochondria membrane potential ΔΨ in tumor 

cells was observed after treatment with complexes of this series. This distinguishes 

Figure 1. Compliation of the different types of complexes, that were covered by this work. 
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them from cisplatin, whose main target is the DNA. Further differences between the 

effects of cisplatin and the here investigated platinum complexes are visible in their 

influence on the cell cycle progression, the cytoskeleton, and the activation of 

apoptosis. Connected with oxidative stress the cationic complexes 14 cause a G1-arrest 

and not a S-phase arrest, like cisplatin, and a strong formation of stress fibers in the 

actin cytoskeleton. Finally, the activation of apoptosis mediating caspases was proven 

for the charged complexes. The reduced activity of the neutral complexes was not 

limited to the generation of toxic reactive oxygen species. The neutral complexes did 

not cause a cell cycle arrest and were not able to activate caspases. The from that of 

cisplatin different mode of action of the cis-[PtIICl(L)(NHC)1(NHC)2] complexes of 

this generation affords the possibility of mitigated side effects, as healthy cells possess 

a higher tolerance for oxidative stress than tumor cells and DNA repair mechanisms 

are not activated to the extent caused by cisplatin therapy. 

The second part of this work investigates the influence of the secondary ligands and 

the overall charge of NHC complexes on their antitumoral activity, with focus on the 

character and intensity of the DNA interaction. This was investigated using a series of 

(un)charged N,N-dialkylbenzimidazol-2-ylidene platinum(II) complexes (18-20) with 

doubling length of the alkyl chains (methyl - n-octyl) and either DMSO, or up to two 

PPh3 ligands. As the previously tested complexes 13-14, complexes of this series 

showed a cellular uptake that strongly depended on the identity of the secondary 

ligands. Complexes with dlc characteristics were quickly taken up into the cells. For 

complexes with one PPh3 ligand the length of the alkyl chain had the most prominent 

influence on the uptake. In contrast to complexes 13-14, the uptake rate of these 

complexes stood in no relation to their cytotoxicities, which were erratic in this series. 

Detailed DNA interaction studies of complexes 18-20 revealed that the uncharged 

complexes form coordinative bonds with guanine bases of the DNA and kationic 

complexes 20 first form electrostatic interactions with the negatively charged 

phosphate backbone and subsequently coordinative interactions. All complexes were 

found to form monofunctional DNA-adducts, and thus to destabilize, distort, and 

unwind the DNA less than Cisplatin. These leasons could remain unrecognized and 

circumvent repair mechanisms of the tumor cells. 

The third part of this work challenges the strong side effects that chemotherapy often 

entails, which motivate for a more targeted approach of tumor therapy. Inactive 
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prodrugs, metal complexes of higher oxidation states that are activated through 

reduction in the altered tumor environment, present an opportunity to reduce unwanted 

side effects. A series of cis- and trans-[PtIVCl4(NHC)2] complexes as 21 or 23 showed 

mostly the same antitumoral activity as their PtII analogs. The geometry of the PtIV-

complexes impairs in vitro DNA interaction, making them potential prodrugs for 

cancer therapy. Failed in situ reduction experiments correspond to recent research that 

small molecules are not responsible for reduction of the PtIV complexes, but large 

molecules such as proteins or enzymes.[130] The to the PtII complexes similar activity 

of the PtIV complexes indicates an intracellular reduction to the PtII analoga. A side 

effect reduced therapy, made possible through these prodrug characteristics, still needs 

to be confirmed in xenograft mouse models. 

NHC-platinum complexes present, due to their physicochemical characteristics, 

promising candidates for tumor therapy. Via finetuning of the lipophilicity, stability 

and other characteristics, a targeted tumor therapy with alternative modes of action, 

thus bypassing emerging resistances and side effects could be possible.



Einleitung 
 

 

- 7 - 

1 Einleitung 

1.1 World Cancer Burden 

Seit den 1980ern veröffentlicht die World Health Organisation (WHO) regelmäßig 

Berichte und Prognosen über die weltweite Verteilung maligner neoplastischer 

Neuerkrankungen, also bösartiger Tumorerkrankungen, und den daraus resultierenden 

Todesfällen.[1–3] Von Beginn dieser statistischen Erfassung an, ist eine Zunahme in 

beiden Fällen zu verzeichnen. 2008 prognostizierte die WHO für die kommenden 

Jahre einen drastischen Anstieg an Krebsneuerkrankungen und damit verbundener 

Todesfälle.[2] In ihrem World Cancer Report von 2014 schätzte die WHO basierend 

auf Daten des GLOBOCAN Projekts der IARC für 2012 die Anzahl der 

Krebsneuerkrankungen auf 14 Mio. und die Anzahl damit verbundener Todesfälle auf 

8 Mio..[3] 2018 veröffentlichte die IARC eine neue Schätzung von weltweit 18.1 Mio. 

Krebsneuerkrankungen und damit verbundene Todesfälle von 9.6 Mio., ein noch 

stärkerer Anstieg als ursprünglich prognostiziert.[4] Häufig wird ein Zusammenhang 

zwischen diesem drastischen Anstieg an Krebsneuerkrankungen und der zunehmend 

veränderten Lebensweise der Menschen in Bezug auf Ernährung, Alkoholkonsum, 

Rauchen und anderer menschengemachter Umwelteinflüsse geknüpft.[5–8] 2018 waren, 

dem statistischen Bundesamt (Destatis, Stand Juni, 2020) nach, in Deutschland 

maligne Neoplasien nach Erkrankungen des Herz-/Kreislaufsystems zur, die zweithäu- 

 

Abbildung 2. Grafische Darstellung der Todesursachen nach Krankheitsarten 2018 in 

Deutschland. Krebs stellt nach Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems die zweithäufigste 

Krankheitsursache der Todesfälle in Deutschland dar (Destatis, 22.06.2020).[9]
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figste Ursache krankheitsbedingter Todesfälle (vgl. Abbildung 2).[9,10] Circa 24% aller 

Todesfälle 2018 ließen sich auf maligne Neoplasien zurückführen. Zu den fünf 

häufigsten Tumorarten, die zum Tod führten, gehörten Lungen- und Bronchial-, 

Mamma-, Pankreas-, Kolon-, und Prostatakarzinome.[10] Obwohl in den letzten Jahren 

große Fortschritte in der Aufklärung der Ursachen und molekularen Vorgänge der 

Tumorbildung und der präventiven und intervenierenden Medizin gemacht wurden, 

stellt Krebs nach wie vor eine ernstzunehmende Belastung für die Bevölkerung dar. 

Diese anhaltende Problematik und die im Verlauf dieser Arbeit beschriebenen 

Probleme der aktuellen Tumorbehandlung stellen die Wissenschaft und Medizin 

weiterhin vor die Aufgabe neue Therapieansätze und -strategien gegen 

Tumorerkrankungen zu finden.  

1.2 Tumorentstehung und -progression 

Der Fortschritt der Wissenschaft ermöglichte in den letzten Jahrzehnten die 

Aufdeckung molekularer Vorgänge, die während der Tumorentstehung und -progres-

sion ablaufen. HANAHAN und WEINBERG definierten 2000 die sogenannten Hallmarks 

of Cancer und fügten diesen 2011 einige neu entdeckte hallmarks hinzu (vgl. 

Abbildung 3).[11,12] Diese hallmarks beschreiben Eigenschaften, die sich Zellen 

während der Transformation zur Tumorzelle aneignen und welchen Einfluss das 

darum liegende Gewebe, von HANAHAN und WEINBERG erstmals als Tumorumgebung 

definiert, auf Tumorwachstum und -progression hat. Zu diesen Eigenschaften zählen 

 

Abbildung 3. Hallmarks of Cancer, von HANAHAN & WEINBERG definierte Eigenschaften, die 

Tumorzellen bzw. Tumore bei ihrer Entstehung und ihrem Wachstum erlangen.[11,12] 
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die (1) Unabhängigkeit von Wachstumssignalen, (2) Desensibilisierung gegenüber 

Wachstumsinhibitoren, (3) genomische Instabilität, (4) das Entkommen vor der 

körpereigenen Immunantwort und (5) des programmierten Zelltods, (6) ein 

unlimitiertes Replikationsvermögen, (7) die Deregulierung des zellulären 

Energiehaushaltes, (8) das Erzeugen tumorfördernder Entzündungsreaktionen, (9) die 

Aktivierung von Angiogenese, und (10) der Invasion und Metastasierung.[12] Die 

Proliferation einer Zelle ist stark abhängig vom Gleichgewicht zwischen externen und 

internen, wachstumsfördernden und -inhibierenden Signalen. In der Regel üben vor 

allem die umliegenden Zellen durch Sezernieren derartiger Signale einen starken 

Einfluss auf das Wachstumsverhalten einer Zelle aus. Veränderte Expressionslevel der 

Signalproteine oder Mutationen der Rezeptoren führen zur Unabhängigkeit dieser 

Wachstumssignale (1 & 2). Dies hat zur Folge, dass die transformierenden Zellen unter 

chronisch erhöhter Proliferation stehen und das umliegende Gewebe durch 

wachstumsinhibierende Signale keinen Einfluss mehr auf die Proliferation der 

Tumorzelle nehmen kann.[13] Diese verstärkte Proliferationsrate kann weitere 

hallmarks nach sich ziehen. Durch das Umgehen sogenannter Zellzyklus checkpoints 

(vlg. Abbildung 4), Kontrollpunkte, die die intra- und extrazellulären Bedingungen für 

den Verlauf des Zellzyklus prüfen, kommt es z.B. zu einer erhöhten Instabilität des 

Genoms (3).[14] Diese checkpoints können den Zellzyklus an den Phasenübergängen 

anhalten, wenn z.B. die DNA-Synthese nicht korrekt verlief, die Mitose oder die 

Zellteilung nicht vollständig beendet wurde. Auch der allgemeine Zustand der Zelle 

 

Abbildung 4. Zellzyklus checkpoints kontrollieren den korrekten Ablauf des Zellzyklus. Der 

Restriktionspunkt überprüft externe und interne Bedingungen der Zelle für Eintritt in den Zellzyklus, der 

G1-, S, und G2 Checkpoint stoppen den Zellzyklus bei DNA Schäden (G1, S, G2), Störungen an der 

Replikationsgabel (S) oder unvollständig Replizierter DNA (G2). Der spindle assembly checkpoint (SA) 

stoppt den Zellzyklus in der Mitose (M), wenn die Chromosomen nicht vollständig an die mitotische 

Spindel gebunden sind. 
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bzw. negative Umwelteinflüsse können zu Zellzyklusarretierungen führen.[14] Durch 

das Ausschalten dieser checkpoints erhöht sich die Mutationsrate der Zellen da Fehler, 

die normalerweise korrigiert worden wären einfach übergangen und an die 

Tochterzellen weitergegeben werden.[15–17] Weiterhin hat die erhöhte 

Proliferationsrate einen starken Stoffwechselanstieg und einen veränderten 

Energiehaushalt der entarteten Zellen zur Folge (7). Dies äußert sich unter anderem in 

veränderten Expressionslevel von Enzymen und Proteinen, die das intrazelluläre 

Redoxmilieu aufrechterhalten (z.B. TrxR, GSH) und in einer erhöhten Menge 

sogenannter ROS, ein Resultat erhöhter mitochondrialer Aktivität.[18,19] Der erhöhte 

Stoffwechsel der Tumorzellen verursacht in der Tumorumgebung eine konstante 

Hypoxie und ein reduktives Milieu. Dieser hypoxische Zustand und der erhöhte 

Nähstoffverbrauch aktivieren Strategien der Tumorzellen, die bei weiterem Verlauf 

schwerwiegende Folgen für den Patienten haben können. Tumorzellen rekrutieren ab 

einer Tumorgröße weniger Millimeter das umliegende Gewebe dazu, Blutgefäße zum 

Wachstum anzuregen (Angiogenese)(9).[20–22] Sekretierte VEGF’s stimulieren 

Endothelzellen der nahegelegenen Blutgefäße zur Teilung und zur Ausweitung des 

Gefäßsystems in Richtung Tumor. Das tumorale Blutgefäßsystem versorgt den Tumor 

mit den nötigen Nährstoffen und ermöglicht es dem Tumorgewebe sich weiter 

auszubreiten. Im Gegensatz zu gesunden Blutgefäßen ist das tumorale 

Blutgefäßsystem aufgrund seines unregulierten Wachstums ungleichmäßig, fehlerhaft 

und oft löchrig.[21,22] Einige Tumorzellen können sich vom Primärtumor ablösen, in 

das umliegende Gewebe (Invasion) und die Blutgefäße eindringen (Intravasation), 

über die Blut- und Lymphbahnen in entfernte Teile des Körpers wandern, dort wieder 

aus den Blutgefäßen heraustreten (Extravasation), und neue Tumorkolonien bilden 

(Metastasierung)(vgl. Abbildung 5).[23,24] In den meisten Fällen sind es diese neuen 

Tumorherde und die negativen Auswirkungen auf die dort liegende Umgebung (z.B. , 

die letztendlich zum Tod führen.[25] Die fehlerhafte Ausbildung der Blutgefäße 

begünstigt dies und erschwert eine Behandlung des Tumors, da Chemotherapeutika 

eher im Gewebe versickern als ihr Ziel zu erreichen.[21,22] Es ist nicht zwingend, dass 

sich ein Tumor alle diese Eigenschaften aneignet, und auch die Reihenfolge ist nicht 

festgelegt.[11,12]
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1.3 Die klassische Platin-Tumortherapie 

Die Kenntnis von den molekularen Vorgängen während der Transformation und dem 

Tumorwachstum bietet die Chance gezielt auf den Tumor und die Tumorumgebung 

einwirken zu können. Einige der hallmarks bieten ideale targets für die 

Tumortherapie. So wurde die Suche nach immer besseren, spezifischeren Wirkstoffen, 

die eine erhöhte Aktivität und gleichzeitig geringere Nebenwirkungen als bisher 

verwendete Wirkstoffe aufweisen zu einem wichtigen Forschungsbereich der 

pharmazeutischen Wissenschaft. Wirkstoffe die gezielt bestimmte targets ansprechen 

rückten in den Fokus der Forschung. Zu diesen targets gehören u.a. die DNA, die 

Mitochondrien, das Zytoskelett und essenzielle zelluläre Prozesse, die über das 

Wachstum und Überleben einer Tumorzelle entscheiden können, sowie das tumorale 

Blutgefäßsystem. Die klassische Tumortherapie zielt auf die nucleare DNA ab. Die 

Schädigung der DNA und damit verbundener Prozesse kann je nach Ausmaß der 

Störung schwerwiegende Folgen für eine Zelle haben. Die Geschichte der Platin-

Tumortherapie geht viele Jahre auf BARNETT ROSENBERG und dessen zufällige 

Entdeckung der biologischen Wirkung von Cisplatin, die Aufklärung des genauen 

Wirkmechanismus und die Entwicklung zu den heute eingesetzten Tumorwirkstoffen 

zurück.[26,27]  

1.3.1 Peyrone’s Chlorid – Die Wiederentdeckung 

Als B. ROSENBERG et al. 1965 bei ihrer Untersuchung der Auswirkungen elektro-

magnetischer Felder auf das Wachstumsverhalten von E. coli zufällig die biologische 

Aktivität von dem damals als Peyrone’s Chlorid (1844 M. PEYRONE) bekannten 

Cisplatin entdeckten, ahnten sie nicht, dass sie mit ihrer Entdeckung und der 

darauffolgenden Forschung eine neue Ära der Tumortherapie, die einige Jahrzehnte 

andauern sollte, einläuteten.[28,29] Während ihrer Untersuchungen beobachteten die 

Wissenschaftler nach Anlegen einer elektrischen Spannung eine Verlängerung der 

Bakterienzellen um das ca. 300 fache der Ursprünglichen Größe. Dieser Effekt blieb 

auch nach Abschalten des Stroms erhalten, was ROSENBERG et al. zu dem Schluss 

brachte, dass diese Verlängerung der Bakterien nicht ein Effekt der elektrischen 

Felder, sondern auf neugebildete Verbindungen im Bakterienmedium zurückzuführen 

war.[29] Bei der Durchführung ihrer Experimente reagierte von der Platinelektrode 

abgelöstes Platin, das aufgrund seiner chemischen Inertheit häufig verwendet wurde, 

mit dem Ammoniumchlorid im Medium zu dem heute als Cisplatin bekannten cis-
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[PtIICl2(NH3)2] (1) und seinem Platin(IV) Analog cis-[PtIVCl4(NH3)2] (2) (vgl. 

Abbildung 6).[29] 

In den nächsten Jahren konnten ROSENBERG et al. zeigen, dass Cisplatin nicht nur das 

Wachstum verschiedener Gram-negativer Bakterien inhibiert, sondern auch zum 

Wachstumsstopp und zur Regression von Sarkoma 180-Tumoren und Leukämie 

L1210 führte, die in ICR Mäuse gepflanzt wurden.[30,31] 1978 wurde Cisplatin 

schließlich von der FDA zur Behandlung von Hodenkrebs zugelassen. Basierend auf 

der erfolgreichen klinischen Anwendung von Cisplatin wurde in den nächsten Jahren 

eine Vielzahl verschiedener Platin- und anderer Metallverbindungen auf ihre 

antitumorale Wirkung hin untersucht, mit dem Ziel die dosislimitierenden 

Nebenwirkungen von Cisplatin, wie Nephro-, Neuro-, und Ototoxizität, Anämie, 

sowie Übelkeit, und Erbrechen, zu senken und die Bioverfügbarkeit und die 

Tumorspezifität zu erhöhen.[32–36] Auf diese Weise wurde eine zweite und dritte 

Generation von Cisplatin-Analoga entwickelt, welche zwar eine reduzierte 

Nephrotoxizität und einen Rückgang anderer Nebenwirkungen verzeichnen ließen, 

jedoch andere Nachteile wie z.B. geringere Effektivität mit sich brachten (vgl. 

Abbildung 7).[26,37,38]  

Trotz ihrer gemilderten, jedoch weiterhin bestehenden Nebenwirkungen gehören diese 

Platinverbindungen auch heute noch zu den Standardbehandlungen von 

Tumorerkrankungen und werden bei soliden Krebserkrankungen der Hoden, 

Eierstöcke, der Blase, verschiedener Arten von Lungenkrebs, Melanome, Lymphome 

Abbildung 6. Strukturen des von M. PEYRONE 1844 erstmals synthetisierten und von B. 

ROSENBERG et al. 1965 wiederentdeckten cis-[PtIICl2(NH3)2] (1) und seines PtIV-Analogs cis-

[PtIVCl4(NH3)2] (2).[29,30] 

Abbildung 7. Strukturen der ersten, 

zweiten und dritten Generation von 

Cisplatin-Wirkstoffen, die heute 

weltweit oder nur in bestimmten 

Ländern zur Tumorbehandlung zuge--

lassen sind: Cisplatin, Carboplatin, 

Lobaplatin, Oxaliplatin und 

Nedaplatin. 
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und Myelome bevorzugt eingesetzt.[39,40] Während Cisplatin, Oxaliplatin und 

Carboplatin weltweit für die klinische Anwendung zugelassen sind, werden 

Nedaplatin (Japan), Lobaplatin (China) nur in bestimmten Ländern verwendet.[36] 

1.3.2 (Klassischer) Wirkmechanismus von Platinverbindungen 

Cisplatin und seine Analoga folgen dem gleichen Wirkmechanismus und binden an 

Purinbasen der DNA. Während der Chemotherapie werden die Cisplatin-

Verbindungen in einer mit Mannitol versetzten Saline gelöst parenteral 

verabreicht.[41,42] Die Zugabe von Mannitol lindert die Nephrotoxizität, eine der 

Nebenwirkungen der Platin-Chemotherapie, die Chlorid-haltige Saline (154 mM) 

verhindert einen vorzeitigen Austausch der Chlorliganden gegen Wasser. Im Blut 

verhindert dies der natürliche Chloridionengehalt.[42,43] Gelangt das Platinsalz aus dem 

Blutstrom über Diffusion oder aktive Transporter wie den Kupfertransporter CTR1 in 

die Zelle, kommt es aufgrund des Konzentrationsabfalls an Chloridionen von ca. 

100 mM im extrazellulären Raum auf ca. 4 mM im Cytosol zum Austausch eines oder 

beider Chloridliganden gegen Wasser und zur Bildung des aktiven cis-

Diamminodiaquaplatin(II) (vgl. Abbildung 8).[41,44,45] Durch den Ligandenaustausch 

liegt der Komplex nun positiv geladen vor und kann nicht mehr durch die 

Zellmembran diffundieren.[41] In einigen Tumorentitäten sind Transporter wie CTR1 

entscheidend bei der Resistenzbildung gegen Platintherapeutika. So wird die CTR1-

Expression stark reduziert sobald bestimmte Tumorentitäten mit Cisplatin oder 

Abbildung 8. Schema der Aufnahme, Aktivierung und Adduktbildung von Cisplatin mit DNA. Die 

Aufnahme des neutralen Cisplatin erfolgt durch Diffusion oder aktive Transporter (z.B. CTR1) aus dem 

Blut in die Zelle. Der Austausch der Chlor-Liganden gegen Wasser findet aufgrund des 

Konzentrationsunterschieds der Chloridionen im Blutstrom und im Cytosol statt. Die Bildung von mono- 

oder bifunktionellen DNA-Addukten erfolgt bevorzugt mit Guanin und Adenin. Abbildung frei nach 

ALERDEN et al..[41] 
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Kupferverbindungen behandelt werden. Der Verlust von CTR1 hat einen starken 

Anstieg der Cisplatin-Resistenz zur Folge.[26,41,46,47]  

Erreicht der aktive, aquierte Platinkomplex die DNA im Zellkern so bildet er mono- 

oder bifunktionielle Addukte mit Nucleobasen in der großen Furche der DNA.[26,27,41] 

Dabei wird das Pt-Atom spezifisch vom N7 von Guaninbasen (vgl. Abbildung 9) 

koordiniert, in wenigen Fällen auch von Adeninbasen.[27] Die übrigen Stickstoffatome 

der Purinbasen stehen aufgrund von sterischen Einschränkungen in der Doppelhelix 

für die Komplexierung nicht zur Verfügung. Der Austausch des zweiten Aqualiganden 

ermöglicht die Verknüpfung zweier 

direkt benachbarter Nucleobasen im 

gleichen Strang, was die Paarungen cis-

GG (1,2-intrastrang, ca. 65% der Fälle) 

oder cis-AG (1,2-intrastrang, ca. 25 % 

der Fälle) ermöglicht.[27,47] Seltener 

sind bifunktionelle Addukte mit 

Guaninbasen, zwischen denen eine 

weitere Nucleobase (N) liegt (GNG 

1,3-intrastrang). Ebenso selten sind 

monofunktionelle Addukte an Guanin 

oder bifunktionelle Addukte mit zwei Guaninbasen an verschiedenen DNA-Strängen 

(cis-GG-interstrang).[27,47,48] Die Ausbildung einer 1,2-intrastrang Verknüpfung über 

zwei benachbarte Guaninbasen führt zum Abknicken der DNA um ca. 40°-70° in 

Richtung der großen Furche und einer Entwindung der Doppelhelix um 10°-23° (vgl. 

Abbildung 10).[27,50–52] Die Verdrehung der DNA verhindert das korrekte Binden von 

DNA-assoziierten Proteinen, bzw. das Ablesen der genetischen Information und 

essenzielle zelluläre Prozesse werden angehalten. In einer derartig geschädigten 

Tumorzelle werden über Sensoren (ATM, ATR) die DNA Schäden erkennen eine 

Reihe zellulärer Signalwege, die zu Überlebensstrategien bei DNA-Schädigungen 

gehören aktiviert und versucht diese rückgängig zu machen bzw. die Apoptose 

ausgelöst.[53–55] 

 

Abbildung 9. Angriffspunkt von Cisplatin und 

seinen Analoga in der GC-Basenpaarung. 

Cisplatin bindet bevorzugt am N7 der 

Guaninbasen. Aufgrund von sterischen Hinderungen 

stehen die anderen Stickstoffe als Reaktionspartner in 

der Doppelhelix nicht zu Verfügung. 
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1.4 Zelluläre Reaktion auf DNA-Schäden 

TP53 gehört zu einigen wenigen Genen, welche als „Wächter“ die Transformation 

einer gesunden Zelle zu einer Krebszelle verhindern und stellt einen der wichtigsten 

Regulatoren der Zellzyklus-checkpoints dar. TP53 trägt in ca. 50 % aller 

Tumorerkrankungen eine Mutation, die das Expressionsprodukt inaktiviert oder 

vollständig löscht.[56] Das Tumorsuppressorgen codiert für den Transkriptionsfaktor 

p53, welcher aufgrund von genotoxischen und anderen zellulären Stresssignalen 

aktiviert wird und verschiedene Überlebensstrategien der Zelle aktivieren kann.[57] Das 

Protein wird in jeder Zelle konstant produziert, unterliegt jedoch einer natürlichen 

Instabilität und kommt daher in gesunden Zellen fast nicht vor.[58–60] Zu den 

Stresssignalen, welche p53 aktivieren gehören DNA-Schäden, Hypoxie, Hyperoxie, 

die Aktivierung von Oncogenen wie myc oder Ras, durch einen erhöhten zellulären 

Metabolismus verursachter Nährstoffmangel und einige mehr (vgl. Abbildung 11).[58-

59] Die Aktivierung von p53 löst je nach Ursache des Stresssignals verschiedene 

Zellantworten aus. Eines der primären Signale, die zu einer p53-Aktivierung führen 

ist die Beeinträchtigung der DNA z.B. durch Strahlung, genotoxische Verbindungen 

oder oxidative Schäden.[61] In den letzten Jahren wurde p53 mit zunehmend mehr 

Stressreaktionen der Zelle in Verbindung gebracht und gilt heute als Dreh- und 

Angelpunkt für die Vermittlung der verschiedensten Stressreaktionen. Zu den 

wichtigsten Folgen, die die p53 Aktivierung mit sich bringt, gehören der 

Abbildung 10. Morphologische Veränderung einer B-DNA Doppelhelix (links) nach Aus-bildung 

einer 1,2-Intrastrang-verknüpfung mit Cisplatin (rechts). Die Verknüpfung zweier benachbarter 

Guaninbasen führt zum Abknicken der DNA in Richtung der major groove, und folglich zur Aktivierung 

von zellulären pathways, die mit DNA-Reparatur und cell survival assoziiert sind, und letztendlich zur 

Aktivierung von Apoptose.[49,51] 
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Zellzyklusarrest, Seneszenz der Zelle oder der programmierte Zelltod, die 

Apoptose.[57] Der Arrest am Kontrollpunkt einer Phase des Zellzyklus gibt der Zelle 

Zeit entsprechend auf die Stressursache zu reagieren und z.B. DNA-

Reparaturmechanismen zu aktivieren. Die Aktivierung von p53 erfolgt durch 

posttranslationale Modifikationen des Proteins wie Phosphorylierungen durch ATM, 

ATR oder DNA-PK.[53–55] Diese drei Kinasen erkennen Schäden an der DNA und 

geben dieses Signal an p53 weiter. Das sonst instabile Protein wird dadurch stabilisiert 

und akkumuliert in der Zelle. p53 fördert als Transkriptionsfaktor die Expression 

verschiedener Proteine und Enzyme, die Teil von DNA-Reparaturmechanismen sind, 

das Fortschreiten im Zellzyklus beeinträchtigen oder das Schicksal der Zelle durch 

Einleiten von Seneszenz oder Apoptose entscheiden können. Wird die DNA 

beeinträchtigt fördert die erhöhte p53 Konzentration die Expression von p21.[62–65] 

Dieses bindet und inhibiert cyclin/CDK-Komplexe, welche für das Fortschreiten im 

Zellzyklus von der G1-Phase in die S-Phase kontrollieren, d.h. die Zelle arretiert am 

Kontrollpunkt in der G1-Phase des Zellzyklus (vgl. Abbildung 12).[66,67] AP-1, bzw. 

Sp1 können, aktiviert durch eine toxische ROS Konzentration, die p21-Expression 

direkt aktivieren und verhindert einen oxidativen Schaden der DNA bzw. deren 

Replikation.[69–72] Der Charakter des Stresssignals bestimmt die Art der p53 

Aktivierung und folglich eine entsprechende Stressantwort. So kann p53 auch einen 

Zellzyklusarrest während der S-Phase und am G2/M Kontrollpunkt auslösen.[73] Durch 

Auslösen bestimmter Stresssituationen und dadurch das Aktivieren von p53 

vermittelten Signalwegen lassen sich Tumorzellen gezielt bekämpfen. 

Abbildung 11. Aktivierung von p53 durch Stresssignale wie DNA-Schäden, Hypoxie, NTP-Mangel, 

Stickstoffmonoxidlevel, Schäden der mitotischen Spindel, Aktivierung von Oncogenen oder Hitze-

/Kälteschock der Zelle, resultierend in Zellzyklusarrest, Seneszenz oder Apoptose. [58,59] 
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1.5 Apoptose – Der programmierte Zelltod 

Bei irreversiblen Schäden der DNA, toxischen ROS-Mengen, oder anderer 

irreparablen Zellschäden wird u.a. der programmierte Zelltod, die Apoptose 

ausgelöst.[74,75] Diese läuft, im Gegensatz zum Zelltod durch Nekrose, streng reguliert 

und „sauber“ ab.[76] Eine Zelle erfährt während der Apoptose charakteristische 

morphologische Veränderungen: Die Zelle schrumpft und rundet sich ab. 

Komponenten des Zytoskeletts depolymerisieren, und die Kernlamina wird abgebaut, 

die DNA kondensiert und fragmentiert.[74] Die abgebauten Zellbestandteile werden in 

sogenannten apoptotischen Körperchen verpackt (blebbing) und von Phagocyten oder 

benachbarten Zellen absorbiert, bevor sie ihren Inhalt in das Gewebe entlassen (vgl. 

Abbildung 13). Während der Nekrose schwillt die Zelle an, bis sie platzt und ihren 

gesamten Zellinhalt in das Gewebe frei gibt.[74,76] Dies ruft Entzündungsreaktionen des 

Gewebes hervor und kann benachbarte Zellen schädigen.[77] Die Regulation der 

Apoptose unterliegt einem verschränkten Netz von zellulären pro- und anti-

apoptotischen Signalketten. Verschiebt sich das Gleichgewicht dieser Signale in 

Abbildung 12. Signalweg des Zellzyklusarrests am G1/S Checkpoint. DNA Schäden werden von 

ATM/ATR erkannt, schädliche Konzentrationen von ROS durch AP-1/SP1. ATM/ATR stabilisiert p53, 

welches als Transskriptionsfaktor die Expression von p21 vermittelt. AP-1/SP1 aktivieren ebenfalls die 

Expression von p21. Dieses bindet an cyclin/CDK Proteinkomplexe und inhibiert deren Aktivität. E2F, 

nötig für den Übergang von der G1-Phase in die S-Phase, wird nicht mehr phosphoryliert und bleibt 

inaktiv. Es kommt zum G1-Arrest der Zelle.[53–55,61,66,68] 

Abbildung 13. Morphologische Verän-

derungen einer apoptotischen und einer 

nekrotischen Zelle. Die apoptotische Zelle 

schrumpft, rundet sich ab. Nach Abbau von 

Proteinen und DNA werden Zellbestandteile 

in apoptotischen Körperchen verpackt und 

durch benachbarte Zellen phagocytiert. Die 

nekrotische Zelle schwillt an bis ihre 

Plasmamembran reißt und der Zellinhalt in 

das Gewebe freigegeben wird. Blau – 

Nucleus.[74] 
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Richtung pro-apoptotisch wird eine Kaskade von Protease-Aktivierungen ausgelöst, 

die sich nicht nur selbst verstärkt, sondern auch nicht mehr aufzuhalten ist.[75,78]  

Im Folgenden sollen vereinfacht die zellulären Mechanismen und insbesondere die 

Rolle der Caspasen während der Apoptose-Induktion, Signalweitergabe und 

Ausführung genauer erläutert werden.  

Apoptose kann in einer Zelle über verschiedene Signalwege, u.a. den extrinsischen 

und den intrinsischen und einen von diesen unabhängigen Weg ausgelöst 

werden.[75,79,80] Der extrinsische Signalweg (vgl. Abbildung 14) wird über TNF-

Todesrezeptoren (z.B. FasR) durch binden extrazellulärer Signale (z.B. FasL) 

aktiviert.[79,81] Über ihre intrazelluläre Todesdomäne rekrutieren sie Proteine (FADD, 

Procaspasen-8/-10), die den sogenannten DISC bilden. Durch die räumliche Nähe der 

Procaspasen im DISC aktivieren sich diese autokatalytisch. Die aktiven Caspasen 

fungieren als Initiatorcaspasen der Effektorcaspasen -3, -6 und -7, welche letztendlich 

den Abbau der Zelle vermitteln.[82,83] Oft reichen die Signale des extrinsischen 

Signalweges nicht aus, um den point of no return zu überschreiten, weshalb der 

extrinsische auch den intrinsischen Apoptoseweg rekrutiert und aktiviert.[75,79,84,85] 

Der intrinsische Signalweg wird durch Schäden an der DNA, chemotoxische 

Substanzen, starke Veränderungen von zellulären Signalwegen, exzessive Aktivierung 

der Zellprogression und anderen proapoptotischen Signalen ausgelöst (vgl. 

Abbildung 15).[79] Pro- und antiapoptotische Mitglieder der Bcl-2 Familie regulieren 

den intrinsischen Signalweg durch gegenseitige Interaktion und Inhibition.[86] Kommt 

es z.B. zur irreversiblen Schädigung der DNA leitet der Transkriptionsfaktor p53, die 

Expression von proapoptotischen Proteinen (Puma, Noxa) ein, welche ihrerseits 

Abbildung 14 Aktivierung des extrinsischen Signalweges durch Binden des TNF Liganden FasL 

an die Todesrezeptoren FasR. Das Signal wird durch Rekrutierung von FADD und Bilden des DISC 

in das Zellinnere weitergegeben. Im DISC werden die Initiatorcaspasen-8 und -10 autokatalytisch 

aktiviert, die ihrerseits das Signal an die Effektorkaspasen-3, -6 und -7 weitergeben. Bid verbindet den 

extrinsischen und intrinsischen Signalweg.[75,82–85] 



Einleitung 

 

 

- 20 - 

Apoptosevermittler (Bax, Bak) aktivieren.[87–89] Aktiviert bilden Bax und Bak 

Membranporen und Faktoren wie Cytochrom-c oder smac entkommen aus dem 

Intermembranraum der Mitochondrien ins Cytosol. Cytochrom-c, das normalerweise 

als Elektronentransporter in der mitochondrialen Atmungskette fungiert, übt nun im 

Cytosol eine sekundäre, apoptose vermittelnde Funktion aus und aktiviert im 

Apoptosom (apaf1) die Initiatorprocaspase-9.[79,90,91] Caspase-9, welche sich wie die 

Initiator Caspasen des extrinsischen Weges, durch ihre räumliche Nähe im Apoptosom 

erst selbst und anschließend wiederum die Caspasen-3, -6 und -7 aktivieren.[93,94] Das 

Bcl-2 Protein Bid verknüpft diese zwei Signalwege (extrinsisch und intrinsisch) indem 

es von Caspase-8 gespalten wird und als tBid Bax aktiviert.[92] Um eine zufällige 

Aktivierung der Apoptosewege zu verhindern wird das Signal der autokatalytisch 

aktiven Caspasen durch IAPs gedämpft. Diese Inhibitoren interagieren entweder mit 

dem aktiven Zentrum oder markieren die Caspasen durch Ubiquitinierung für den 

Abbau.[95] Aus den Mitochondrien freigesetzte Regulatoren wie smac inhibieren die 

Aktivität der IAPs und verstärken das apoptotosche Signal.[96] Die aktiven Effektor-

Caspasen aktivieren Enzyme, wie Proteasen, Kinasen und DNAsen, oder bauen selbst 

Kompartimente der Zellen ab.[79, 97-100]  

Die Mitochondrien vermitteln nicht nur indirekt die Apoptose, sondern können auch 

direkt als target der Tumortherapie angesprochen werden. Die direkte Deregulierung 

Abbildung 15. Aktivierung des intrinsischen Signalwegs durch Schädigung der DNA. 

Kontrollproteine wie ATM oder ATR erkennen irreparable Schäden and er DNA und stabilisieren 

p53. Dieses fungiert als TF für PUMA und NOXA. Diese Aktivieren proapoptotische Mitglieder der Bcl-

2 Familie (z.B. Bax, Bak), welche in der Mitochondrienmembran integriert Poren bilden und Proteine 

wie Cytochrom-c oder smac in das Cytotosol freisetzen. Cytochrom-c bildet gemeinsam mit apaf1 und 

der Procaspase-9 das Apoptosom. Die Initiatorcaspase-9 aktiviert sich autokatalytisch und gibt das 

Signal an die Effektorcaspasen-3,-6,-7 weiter. Smac inhibiert die Caspaseinhibitoren IAP. Bax kann 

ebenfalls über den extrinsischen Signalweg durch Bid (tBid) aktiviert werden.[66,88,90,92–94] 
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der Redoxhomöostase durch das gezielte Erzeugen von ROS oder die Inhibition von 

Enzymen, die das Redoxmilieu aufrecht erhalten (z.B. TrxR), bricht das 

Mitochondrienmembranpotential (MMP ∆Ψ) zusammen, wodurch Apoptose-

Vermittler wie Cytochrom-c aus dem Intermembranraum freigesetzt werden und die 

apoptotische Kaskade aktivieren.[79,101] Neben der Caspase-vermittelten Apoptose 

kann der Verlust des MMPs auch eine Caspase-unabhängige Form der Apoptose 

auslösen. Hierbei wird der Zelltod direkt durch Faktoren (z.B. AIF, EndoG) des 

Mitochondrienintermembranraumes vermittelt, ohne dass die Caspasen aktiviert 

werden. [79,102,103] EndoG, eine mitochondriale DNase, fragmentiert die DNA im 

Zellkern, AIF löst die Chromatinkondensation und den Abbau der nuclearen DNA 

aus.[104,105] 

1.6 Entwicklung neuartiger Metallkomplexe für die Tumortherapie 

Lange bevor ihre Wirkmechanismen bekannt waren, wurden bereits Metalle in der 

Medizin eingesetzt. Dabei hatten die Menschen früh die Wirkung verschiedener 

Metalle gegen unterschiedliche Krankheiten erkannt. So nutzten schon die Chinesen 

ca. 2000 v. Chr. Metalle in der Medizin. Gold wurde gegen Arthritis, Bismuth gegen 

Magengeschwüre, und Silber bei bakteriellen Infektionen eingesetzt.[106] Die ersten 

Behandlungen von Leukämie mit Metallverbindungen lassen sich auf das 16. 

Jahrhundert zurückführen.[107]  

Auranofin (vgl. Abbildung 16), eine Goldverbindung, 

ist seit 1985 zur Behandlung von rheumatischer 

Arthritis zugelassen.[108] Neben seiner anti-arthritischen 

Wirkung zeigte sich Auranofin auch gegenüber anderen 

Krankheiten als wirkungsvoll, darunter auch Krebs.[109] 

Seitdem wurde eine Vielzahl verschiedener Liganden, 

die selbst eine biologische Aktivität aufweisen mit biologisch aktiven Metallen wie 

Gold, Silber, Ruthenium, Osmium und natürlich Platin kombiniert, um eine 

Wirkungssteigerung aus Liganden und Metall zu erreichen.[106,110] Die Variation der 

Liganden kann, neben der biologischen Wirkung, Einfluss auf verschiedene 

physikochemische Eigenschaften, wie Komplexstabilität, -ladung, und -löslichkeit 

nehmen und dadurch z.B. die Bioverfügbarkeit am Tumor, die Aufnahme der 

Komplexe in die Zelle oder die zellulären targets bestimmen.  

Abbildung 16. Struktur des 

antirheumatischen Auranofins. 
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1.6.1 Steuerung der biologischen Aktivität durch Ligandenvariation 

Beispiele für den Einfluss, den Liganden auf die biologische Wirkung von PtII-

Komplexen haben können stellen die Komplexe einer Serie von NHC 

Platinkomplexen mit (1,3-Dibenzyl)imidzaol-2-yliden Liganden und verschiedenen, 

cis- und trans-ständigen Sekundärliganden von MUENZNER et al. dar (vgl. 

Abbildung 17).[111] 

Von diesen zeigten die Komplexe 3-6 relevante Aktivitäten und bemerkenswerte 

Aktivitätsmuster (vgl. Abbildung 18). Mit steigender Anzahl an PPh3 Substitutionen 

und dem Einführen einer positiven Ladung am Platinzentrum erhöhte sich die 

Toxizität der Verbindungen (6 < 3 < 4 < 5). Dies steht im Zusammenhang mit der 

gleichzeitig ansteigenden Lipophilie.[111] Der geladene Komplex 5 wies gegenüber den 

getesteten Tumorzelllinien sogar eine antitumorale Aktivität mit IC50-Werten im 

Abbildung 17. NHC-PtII Komplexe 3-6 mit variierenden sekundären Liganden, verschiedener 

Größe, Lipophilie, bzw. positiver Gesamtladung.[111] 

Abbildung 18. Überblick 

(log(IC50)/ logm(IC50)) über die 

Toxizität der Komplexe 3-6 im 

Vergleich mit Cisplatin 

(CDDP). Die Werte sind im 

Verhältnis zur mittleren Aktivität 

(logm(IC50)) aller Komplexe 

angezeigt. Für IC50 Werte > 50 

oder > 100 µM wurden zur 

Berechnung des Logarithmus 

genau 50 oder 100 µM 

angenommen. Negative bzw. 

positive Balken zeigen im 

Vergleich zum Mittelwert 

bessere bzw. schlechtere 

Aktivitäten an.[111] 
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nanomolaren Konzentrationsbereich auf, darunter auch Cisplatin-resistente Zelllinien.  

DNA-Interaktionsstudien zeigten, dass sich die Art und Intensität der Interaktion der 

Komplexe mit dem Austausch des DMSO Liganden durch ein oder zwei PPh3 und 

dadurch der Einführung einer positiven Ladung beeinflussen liess. Während der 

DMSO Komplex 3 vor allem kovalent an die DNA bindet und dies in zu Cisplatin 

ähnlicher Menge, verschiebt sich die Interaktionsart mit zunehmender Abschirmung 

der Chlorliganden durch PPh3 immer weiter zu einer nicht-kovalenten, 

elektrostatischen Interaktion. Komplex 5 zeigt letztlich eine fast ausschließlich 

elektrostatische Interaktion mit der DNA und löst vor allem die Kondensation und 

Aggregation der DNA aus. trans-Komplex 6 interagierte trotz annehmbarer toxischer 

Aktivität gar nicht mit der DNA.[111] 

Neben den Unterschieden der Art und Intensität der DNA-Interaktion zwischen 3-5 

und Cisplatin, zeigten sich diese auch bei der Messung der Zellzyklusprogression 

behandelter Tumorzellen. 3 verursachte wie Cisplatin einen G2/M Arrest, 4 dagegen 

tötete die Zellen, ohne einen Arrest zu verursachen und 5 löste in den Zellen einen G1 

Arrest aus.[111] 

1.6.2 Alternative Ziele 

Die Schädigung anderer targets kann ebenfalls zum Zellzyklusarrest bzw. dem 

Absterben der Zelle führen. Die Mitochondrien stellen für jede Zelle 

überlebenswichtige Organelle dar. Der Endosymbiontentheorie nach entwickelten sich 

Mitochondrien als eigenständige Lebensformen und wurden im Laufe der Evolution 

von Einzellern aufgenommen und lebten in Symbiose mit ihren Wirtszellen.[112] Heute 

sind diese aufgenommenen Lebensformen weitestgehend zurückentwickelt und sind 

gemeinhin als „Kraftwerke der Zelle“ bekannt. Neben ihrer Hauptfunktion zur 

Produktion von Energieträgern wie ATP durch die in der Mitochondrienmembran 

integrierte Atmungskette, tragen die Mitochondrien zu vielen weiteren zellulären 

Prozessen und Signalgebungen bei. Als Nebenprodukt der Atmungskette entstehen 

sogenannte reaktive Sauerstoffspezies (ROS) wie Peroxide (H2O2) oder Superoxide 

(·O2
-). Diese sind hochreaktive Verbindungen, die in der Zelle durch Oxidation von 

Proteinen, Lipiden und auch der DNA schwere Schäden hervorrufen können.[70,72] In 

geringen Konzentrationen tragen ROS dagegen zur zellulären Signalgebung bei.[18]Die 

natürlich vorkommende Menge intrazellulärer ROS wird streng kontrolliert, da sie 

einen für das Zellschicksal entscheidenden Einfluss nehmen können. In Tumorzellen 
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ist der Grundausstoß von ROS durch die verstärkte Mitochondrienaktivität erhöht, 

wodurch weiterer oxidativer Stress schädlicher für Tumorzellen ist als für Gesunde. 

Gezieltes Eingreifen in die Redox-Homöostase oder gezielte Schädigung der 

Mitochondrien bzw. ihrer Funktion oder der Funktion dort lokalisierter Enzyme kann 

in Tumorzellen die Proliferation stoppen und im Idealfall den kontrollierten Zelltod 

auslösen. Der Einfluss den Liganden oder auch die Art des Metalls auf die biologische 

Wirkung haben beschränkt sich nicht nur auf die direkte Interaktion der Komplexe mit 

ihren targets (z.B. DNA), sondern kann auch den zellulären Wirkort bestimmen. 

Ausnutzen lassen sich dabei sowohl physikochemische Eigenschaften der Komplexe 

als auch die Eigenschaften der Zellkompartimente. Mitochondrien besitzen wegen 

ihrer Funktion als Energielieferant der Zelle, einen chemischen und elektrischen 

Gradienten über die Mitochondrienmembran.[113] Durch die negative Ladung auf der 

Membraninnenseite ist es möglich, dass sogenannte delokalisierte, lipophile Kationen 

(DLCs) die Membran passieren und in den Mitochondrien akkumulieren. In 

Tumorzellen ist dieser Gradient aufgrund der mitochondrialen Aktivität erhöht.[113] 

Dies bietet eine Selektivität der DLCs für Tumorzell-Mitochondrien, da sie hier stärker 

akkumulieren als in denen gesunder Zellen. Während für PtII Komplexe grundsätzlich 

die DNA als primärer Wirkort angenommen wird, können über eine positive Ladung 

bzw. erhöhte Lipophilie auch andere targets angesteuert werden. Beispiele für PtII-

Komplexe, die aufgrund ihrer Lipophilie oder Ladung in den Mitochondrien 

akkumulieren sind in Abbildung 19 dargestellt. 

Abbildung 19. Strukturen von drei PtII-Komplexen von RUIZ et al. 7, JINGLING et al. 8 und ZHU et al. 

9, die aufgrund ihrer Lipophilie und Ladung nicht an der nuclearen DNA, sondern in den Mitochondrien 

akkumulieren.[114–116] 
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1.6.3 Prodrugs – Der nächste Schritt 

Trotz der Milderung der Nebenwirkungen von Cisplatin, durch Anwendung der 

zweiten Generation an Platinkomplexen, konnten diese nicht komplett beseitigt 

werden. In den letzten Jahren wurde das Augenmerk der Forschung von aktiven 

Metallverbindungen, auf Metallverbindungen höherer Oxidationsstufen (z.B. PtIV, 

RuIII) gerichtet. Diese gelten als unreaktiver und biologisch inaktiver als ihre 

niedrigeren Oxidationsstufen (PtII, RuII).[117] Die Aktivierung der Platin-Prodrugs 

findet erst in der hypoxischen Tumorzelle statt. Dort werden die inaktiven Vorstufen 

zu ihren aktiven Komplexen reduziert. Einige Beispiele von ersten PtIV-Prodrugs 

(Tetraplatin, Iproplatin, Satraplatin, LA-12),[118–121] die bereits klinische Studien 

durchlaufen haben, sind in Abbildung 20 dargestellt. Die Verbindungen scheiterten, 

trotz vielversprechender Aktivität in verschiedenen Phasen der klinischen Studien. Die 

Studien von LA-12 und Tetraplatin wurden bereits nach Phase I beendet.[119,122]  

Auch Iproplatin konnte sich in klinischen Studien nicht als ein, bezüglich seiner 

(Neben-)Wirkung, besseres Antitumormedikament erweisen.[119] Als 

vielversprechend wurde vor allem Satraplatin gehandelt. Diese Verbindung kann, 

aufgrund ihrer geringen Reaktivität und guten Löslichkeitseigenschaften im Gegensatz 

zu anderen Platin-Chemotherapeutika statt parenteral, oral verabreich werden. Ähnlich 

wie die bereits verwendeten Chemotherapeutika wirkt Satraplatin, reduziert zum 

entsprechenden PtII-Komplex, im Zellkern durch Inter- und Intrastrangverknüpfung 

der DNA. Im Gegensatz zu Cisplatin und seinen Analoga werden DNA-Addukte, die 

durch Satraplatin gebildet wurden, nicht von allen DNA-Reparaturmechanismen der 

Zelle erkannt.[118,123] Auf diese Weise können Resistenzen gegenüber Cisplatin 

umgangen werden und selbst Tumorerkrankungen behandelt werden, bei denen eine 

normale Platintumortherapie nicht wirken würde. Satraplatin wurde jedoch ebenfalls 

Abbildung 20. Strukturen der PtIV-Prodrugs Tetraplatin, Iproplatin, Satraplatin, und LA12, die 

jeweils klinische Studien durchliefen, jedoch nicht die erhofften Effekte zeigten und daher in 

unterschiedlichen Phasen zurückgezogen wurden.[119,121] 
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nach anfänglich vielversprechenden Ergebnissen erster klinischer Studien nach Phase 

III aufgrund eines mangelnden Nachweises, dass es die Überlebenschance der 

Patienten erhöht zurückgezogen.[119,124–128] Trotz der mangelnden Aktivität der PtIV-

Komplexe in den klinischen Studien zeigen derartige Komplexe ein hohes Potential. 

Die beiden axialen Liganden, die als Abgangsliganden gelten, bieten durch 

entsprechende Modifikationen die Möglichkeit weitere biologisch aktive 

Verbindungen mit in die Zelle einzuschleusen, die durch Reduktion des Komplexes 

erst im Tumor selbst freigesetzt werden. Dies ermöglicht einen dualen 

Wirkmechanismus, den des freigesetzten aktiven Metallkomplexes und den der 

Abgangsliganden. Aufkommende Studien zur Reduktion und Aktivierung von PtIV-

Prodrugs konnten zeigen, dass die Komplexe nicht durch das veränderte Redoxmilieu 

in der Tumorzelle, sondern durch membrangebundene Proteine oder Enzyme reduziert 

werden.[117,129,130] 

1.7 Targetfindung über Azid-Alkin Cycloaddition 

Trotz der guten Wirkung in vitro oder auch in vivo stellt sich häufig die Frage ob 

Verbindungen, wie die in 1.6. vorgestellten, letztendlich in der Zelle auch an ihren 

bestimmten Wirkort gelangen. Komplexe 7-9 sind gute Vertreter von 

Platinkomplexen, die nicht wie Cisplatin an der DNA im Kern wirken, sondern ein 

alternatives target, die Mitochondrien, haben. Biochemische und 

molekularbiologische Methoden bieten die Möglichkeit den Wirkort von Wirkstoffen 

in der Zelle ausfindig zu machen. Die Azid-Alkin Cycloaddition nach Huisgen eignet 

sich auf mehrerlei Weise gut für die intrazelluläre Lokalisation, bzw. target-Findung 

neuer Wirkstoffe. Basierend auf der Forschung von HUISGEN et al.[131] zur 1,3-

dipolaren Cycloaddition wurde von MELDAL et al.[132] und SHARPLESS et al.[133] 2002 

eine kupferkatalysierte Variante der Reaktion (CuAAC) vorgestellt. In dieser Variante 

reagiert ein terminal ständiges Alkin und ein Azid selektiv zu einem 1,4 

disubstituierten 1,2,3-Triazol.[134,135] Durch die einfachen Reaktionsbedingnungen und 

Bioortogonalität der Reaktanden kann diese Kopplungsreaktion in der Zelle gut für die 

Verknüpfung von entsprechenden Alkinderivaten von Wirkstoffen und z.B. Azid-

Fluorophoren zur Visualisierung oder Azid-Beads für pull down Experimente für eine 

spätere Target-Identifikation eingesetzt werden.[136] Der Vorteil der nachträglichen, 

intrazellulären Fluoreszenzmarkierung ist, dass eine Alkinsubstitution am Wirkstoff 

wegen ihrer geringen Größe und Orthogonalität kaum Auswirkungen auf die 
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Substanzeigenschaften, insbesondere auf die Wirkung hat. Im Gegensatz dazu würde 

die Synthese eines Wirkstoffes mit einem großen Fluorophor wie z.B. Anthracen die 

Eigenschaften des Wirkstoffs verändern und eine Vergleichbarkeit des markierten und 

nicht markierten Derivats erschweren. Ein in der Zelle fixierter, nachträglich über 

CuAAC mit einem Fluorophor wie z.B. 3-Azido-7-hydroxycumarin markierter 

Wirkstoff lässt sich über (konfokale) Fluoreszenzmikroskopie in der Zelle aufspüren 

und durch entsprechende Cofärbungen z.B. an einem Zellorganell lokalisieren. 

Fluoreszenzfarbstoffe wie 3-Azido-7-hydroxycumarin eignen sich besonders für die 

Fluoreszenzmarkierung, da sie erst nach der Additionsreaktion fluoreszieren und somit 

nur das resultierende Konjugat sichbar ist. (vgl. Abbildung 21).[137] 

 

  

Abbildung 21. Cu(I)-katalysierte Azid-Alkin Cycloaddition eines terminalen Alkins 10 mit dem nicht 

fluoreszierenden 3-Azido-7-Hydroxycumarin 11 zum fluoreszenten 1,4 disubstituierten 1,2,3 Triazol 12. 
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2 Zielsetzung 

Cisplatin und dessen Derivate, wie Carboplatin oder Oxaliplatin gehören heute 

weltweit zu den Standardtherapeutika neoplastischer Neuerkrankungen. Immer 

häufiger auftretende Resistenzbildungen gegenüber diesen Tumorwirkstoffen und die 

schweren Nebenwirkungen die eine solche Therapie mit sich bringt, macht die stete 

Suche nach aktiveren, spezifischeren Wirkstoffen, mit verringerten Nebenwirkungen 

als die bisher Verfügbaren weiterhin unabdingbar.[33-35] Weiterentwicklungen dieser 

Verbindungen konnten bisher in den klinischen Studien nicht überzeugen. Die gezielte 

Kombination aus Metallen und bioaktiven Liganden birgt ein großes Potential um 

Tumorzellen gezielt ansprechen zu können. Die Modifikationsmöglichkeiten N-

heterozyklischer Carbene und die Stabilität ihrer Komplexe machen sie zu idealen 

Liganden bioaktiver Metallverbindungen. In präklinischen Studien sollte die 

antitumorale Wirkung neuer (un)symmetrischer NHC-Platin(II) und -Platin(IV) 

Komplexe untersucht und bewertet werden. Drei Generationen von N,N-

Dibenzylimidazol-PtII, N,N-Dialkylbenzimidazol-PtII Komplexen und PtIV Analoga 

einzelner Vertreter dieser Komplextypen wurden, basierend auf vorangegangenen 

Untersuchungen von NHC-PtII Komplexen[111], am Lehrstuhl für Organische Chemie 

der Universität Bayreuth synthetisiert. Zur Evaluation der antitumoralen Aktivität und 

Aufklärung ihres Wirkmechanismus sollten verschiedene biochemische und 

molekularbiologische Methoden in vitro unter anderem an etablierten humanen 

Tumorzelllinien verschiedener Entitäten angewandt werden. Neben der Feststellung 

der Selektivität und Effektivität gegenüber Tumorzellen sollte nicht nur der 

Wirkmechanismus, sondern auch der intrazelluläre Wirkort dieser Komplexe 

aufgeklärt werden. Die Ergebnisse aus diesen präklinischen Studien zu Selektivität, 

Wirkmechanismus und Wirkort sollen eine Grundlage für die weitere Entwicklung 

neuer selektiverer Platin-basierter Wirkstoffe für die Tumortherapie dienen. 
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3 Synopsis 

3.1 Vorstellung der Teilprojekte 

Im Rahmen der vorliegenden kumulativen Dissertationsschrift wurden drei neue 

Generationen von (un)symmetrischen cis- und trans-NHC PtII und PtIV Komplexen 

hinsichtlich der Auswirkungen struktureller Modifikationen auf ihre antitumorale 

Aktivität untersucht. Die Entwicklung der neuen Komplexe erfolgte aufgrund 

vorangegangener Arbeiten der Arbeitsgruppe mit NHC-Metallkomplexen (z.B. 

Generation I). Eine Übersicht über die verschiedenen Generationen der 

Platinkomplexe ist in Abbildung 22 dargestellt. Die erste im Rahmen dieser Arbeit 

untersuchte Serie von cis-Dibenzylimidazol-PtII Komplexen (Generation II) beinhaltet 

sowohl symmetrische als auch unsymmetrische Komplexe, die auf ihre Toxizität und 

DNA Interaktion getestet wurden (Publikation I). Zur weiteren Aufklärung ihres 

Wirkmechanismus wurden fortführende Untersuchungen mit aktiven Vertretern dieser 

Serie durchgeführt. Zur Feststellung des intrazellulären Wirkorts dieser Komplexe 

wurden alkinylierte Derivate über intrazelluläre Klickreaktion fluoreszenzmarkiert. 

(Publikation II). Die Weiterentwicklung dieser Komplexe führte zum Austausch der 

N,N-Dibenzylimidazol-Liganden gegen N,N-Dialkylbenzimidazole verschiedener 

Alkylkettenlängen (Generation III). Die Untersuchungen dieser Serie beschäftigt sich 

mit den Auswirkungen der Alkylkettenlänge, bzw. denen der weiteren Liganden und 

damit auch der Ladung auf die Toxizität, Zellaufnahme, Zellzyklusprogression und 

den Charakter der DNA-Interaktion (Publikation III). Die letzte hier vorgestellte Serie 

(Generation IV) von Platinkomplexen beschreibt den Vergleich der antitumoralen 

Effekte, d.h. der Toxizität und DNA-Interaktion, von cis-PtII Komplexen mit Liganden 

aus Generation II und III und ihren PtIV Analoga (Publikation IV). 

Die in dieser Arbeit in vier Publikationen vorgestellten Verbindungen wurden am 

Lehrstuhl für Organische Chemie I der Universität Bayreuth von Dr. Tobias Rehm 

synthetisiert. Ein Teil der Untersuchung zur strukturellen oder weiterführenden 

Aufklärung der Wirkmechanismen wurde in Kooperation mit dem Lehrstuhl für 

anorganische Chemie II der Universität Bayreuth oder dem Institut für Biophysik an 

der Academy of Science of the Czech Rebublic in Brünn (CZE) durchgeführt. 
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Cisplatin Generation I[111] 

 
 

Generation II Publikation I & II 

 

Novel cis-

[(NHC)1(NHC)2(L)Cl]platinum

(II) complexes – synthesis, 

structures, and anticancer 

activities 

Dalton 

Trans. 2016 

 

Antitumoral effects of 

mitochondria-targeting 

neutral and cationic cis-

[bis(1,3-dibenzylimidazol-2-

ylidene)(L)Cl]Pt(II) 

complexes 

Dalton 

Trans. 2020 

Generation III Publikation III 

 

N,N-Dialkylbenzimidazol-2-

ylidene platinum complexes 

– effects of alkyl residues 

and ancillary cis-ligands on 

anticancer activity 

Dalton 

Trans. 2018 

Generation IV Publikation IV 

 

Synthesis, structures and 

cytotoxic effects in vitro of cis 

and trans-[PtIVCl4(NHC)2] 

complexes and their PtII 

precursors 

Dalton 

Trans. 2019 

L: DMSO/PPh3; NHC1/NHC2: N,N-Dialkylimidazol-2-yliden, N,N-Dibenzylimidazol-2-yliden; NHC3: N,N-

Di(p-ethinylbenzyl)imidazol-2-yliden; NHC4: N,N-Dialkylbenzimidazol-2-yliden. 

 

Abbildung 22. Übersicht über die in dieser Arbeit behandelten Generationen an Platin(II) und 

Platin(IV) NHC Komplexen. Basierend auf den Strukturen von Cisplatin und vorangegangenen Arbeiten 

von MUENZNER ET AL.[111] (erster Abschnitt) wurden im Rahmen dieser Arbeit drei Generationen 

(Generation II – Generation IV) (un)symmetrischer NHC cis- und trans-PtII und -PtIV Komplexe mit 

substituierten (Benz-)Imidazolliganden hinsichtlich ihrer antitumoralen Wirkung untersucht.
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3.2 Untersuchungen zur biologischen Aktivität neuer (un)symmetrischer N,N-

Dibenzylimidazol PtII-Komplexe 

3.2.1 Toxizität und DNA-Interaktionsstudien (un)symmetrischer Komplexe des Typs 

cis-[PtIICl(L)(NHC)1(NHC)2] 

Diese Publikation stellt ein neues Konzept zur Synthese und erste biologische 

Untersuchungen der antitumoralen Aktivität einer zweiten Generation von 

(un)symmetrischen Platinkomplexen des Typs cis-[PtIICl(L)(NHC)1(NHC)2] vor.[138] 

Die Synthese einer vorangegangenen ersten Generation ähnlicher Platinkomplexe, und 

Untersuchungen zu deren biologischen Aktivität wurden 2015 von MUENZNER et 

al.[111] vorgestellt und sind Abschnitt 1.6.1. der Einleitung zusammengefasst. 

Die in dieser Publikation vorgestellten Komplexe variieren in den 

Benzylsubstitutionen der Imidazol-2-ylidenliganden, bzw. durch Austausch eines 

Chlorliganden durch Triphenylphosphan, in ihrer Gesamtladung. Die Strukturen der 

aktivsten Vertreter (13, 14) dieser Serie sind in Abbildung 23 abgebildet. Ebenfalls 

aufgeführt wurde der ungeladene, unsymmetrische Komplex 15, der wegen des 

Strukturmotivs des vaskular-disruptiven Naturstoffes Combretastatin A-4 (CA-4) an 

einem der Liganden und seiner selektiven Wirkung gegenüber CA-4 sensitiven 

Zelllinien ebenfalls aus den übrigen Verbindungen heraussticht. Die Komplexe 

wurden mittels MTT-basierter Antiproliferationsassays auf ihre antitumorale Wirkung 

gegenüber humanen Krebszelllinien verschiedener Entitäten und mittels EMSA auf 

ihr DNA-Interaktionsvermögen hin untersucht. Abbildung 24 gibt einen Überblick 

über die antitumorale Aktivität von 13-15.  

Abbildung 23. Strukturen der aktivsten Vertreter der PtII-Komplexe des Typs cis-

[PtIICl(L)(NHC)1(NHC)2] die symmetrischen, ungeladenen PtII-Komplexe 13, ihre kationischen Analoga 

14 und der unsymmetrische, ungeladene Komplex 15 mit dem Strukturmotiv von CA-4. 
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Während die IC50 Werte der ungeladenen Komplexe 13 im niedrigen mikromolaren 

Bereich liegen, zeigten sich die, durch den Austausch eines Chlorliganden durch 

Triphenylphosphan, positiv geladenen Komplexe 14 mit IC50 Werten im nanomolaren 

Konzentrationsbereich als wesentlich aktiver. Komplex 15 zeigte eine hohe 

Selektivität für Zelllinien, die sich sensitiv gegenüber dem Naturstoff CA-4 erwiesen 

hatten (DLD-1, Panc-1, Ea.Hy926) und gibt mit nanomolaren IC50 Werten einen ersten 

Hinweis auf einen Synergismus der antitumoralen Wirkung durch den Platinkomplex 

und dem CA-4 Motiv des Liganden.[138] Ein derartiger Synergismus konnte bei 

anderen Komplexen mit CA-4 Motiven am NHC Liganden nicht beobachtet 

werden.[112] 

Die Untersuchungen der DNA Interaktion (vgl. Abbildung 25) des ungeladenen 

Komplexes 13b und des geladenen Komplexes 14b bestätigen die Ergebnisse der 

vorangegangenen Untersuchungen mit 3-6.[111] Der ungeladene Komplex 13b 

Abbildung 24. Überblick 

(log(IC50)/logm(IC50)) über die 

Toxizität der Komplexe 13a,b, 

14a,b und 15 im Vergleich mit 

Cisplatin (CDDP). Die Werte 

sind im Verhältnis zur mittleren 

Aktivität (logm(IC50)) aller 

Komplexe angezeigt. Für IC50 

Werte > 50 oder > 100 µM 

wurden zur Berechnung des 

Logarithmus genau 50 oder 100 

µM angenommen. Negative 

bzw. positive Balken zeigen im 

Vergleich zum Mittelwert 

bessere bzw. schlechtere 

Aktivitäten an.[138] 

Abbildung 25. EMSA von Cisplatin, der Komplexe cis-[PtII(NHC)2Cl2] 13b und cis-

[PtIICl(NHC)2(PPh3)]+Cl- 14b mit zirkulärer pBR322 Plasmid DNA nach 24 h Inkubation. Die 

Interaktion mit der Plasmid-DNA zwängt diese aus der kompakten ccc-Form in die sperrigere oc-Form 

mit geringerer Elektromobilität. Cisplatin und 13b zeigen eine typische Bandenretardation mit 

aufeinander zulaufender oc und ccc Form, wobei der Effekt von 13b auf die oc-Form geringer ausfällt. 

14 dagegen zeigt keine Bandenretardation, sondern aggregiert DNA in den Taschen des Agarosegels. 

[Adapted from T. Rehm, M. Rothemund et al., Dalton Trans. 2016, 45, 15390; DOI: 10.1039/c6dt02350a 

- with permission from the Royal Society of Chemistry] 
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verursachte im EMSA eine konzentrations-abhängige Bandenretardation, ähnlich zu 

der von Cisplatin. Dieser Effekt ist typisch für eine koordinative Bindung der DNA-

Basen an die Platinzentren der Komplexe. Der geladene Komplex 14b führte nicht zu 

einer Bandenretardation, sondern zu DNA-Aggregaten, die während der 

Elektrophorese nicht mehr aus den Geltaschen wandern, was auf elektrostatische 

Wechselwirkungen zwischen dem kationischen Komplex und dem negativ geladenen 

Phosphatrückgrat hinweist. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Details in:  Novel cis-[(NHC)1(NHC)2(L)Cl]platinum(II) complexes – synthesis, 

structures and anticancer activities 

Tobias Rehm, Matthias Rothemund, Julienne K. Muenzner, Awal Noor, Rhett 

Kempe, and Rainer Schobert 

Dalton Trans. 2016, 45, 15390. 
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3.2.2 Auswirkung der Ladung und Lipophilie auf den Wirkort und -mechanismus von 

Komplexen des Typs cis-[PtIICl(L)(NHC)1(NHC)2] 

In dieser Publikation sind die Ergebnisse weiterführender Untersuchungen des 

Wirkmechanismus von 13a und 14a als Vertreter für die ungeladenen und geladenen 

Komplexe der cis-[Bis(1,3-dibenzylimidazol-2-yliden)]platin(II) Serie beschrie-

ben.[139] Zur intrazellulären Lokalisation der Komplexe wurden die Alkin-Derivate 16 

und 17 synthetisiert (Abbildung 26).  

Zusätzliche Untersuchungen zu den zuvor durchgeführten Antiproliferationsassays an 

der p53 knock-out mutanten Zelllinie HCT116-/- zeigten, dass die Aktivität der 

Komplexe stark von der Funktionalität des Tumorsuppressors p53 abhängt 

(Abbildung 27). Durch die Zugabe von Verapamil, eines kompetitiven Inhibitors des 

Effluxtransporters Pg-p1, der in der mdr Zelllinie KbV1Vbl überexprimiert wird, 

konnte die Aktivität der Komplexe 13a und 14a wiederhergestellt werden. Im 

Vergleich zu den gesunden Hautfibroblasten HDFa zeigten sich die Komplexe 13a, 16 

und 17 selektiv für Tumorzellen, 16 sogar gänzlich inaktiv gegenüber den 

Fibroblasten.  

Abbildung 26. Strukturen der Alkinderivate 16 und 17, die zur Aufklärung des zellulären Wirkorts über 

intrazelluläre Azid-Alkin-Cycloaddition mit 3-Azido-7-hydroxycumarin fluoreszenzmarkiert werden. 

Abbildung 27. Überblick 

(log(IC50)/logm(IC50)) über die 

Toxizität der Komplexe 13a, 

14a, 16 und 17 im Vergleich 

mit Cisplatin (CDDP). Die 

Werte sind im Verhältnis zur 

mittleren Aktivität (logm(IC50)) 

aller Komplexe angezeigt. Für 

IC50 Werte > 50 oder > 100 µM 

wurden zur Berechnung des 

Logarithmus genau 50 oder 100 

µM angenommen. Negative 

bzw. positive Balken zeigen im 

Vergleich zum Mittelwert 

bessere bzw. schlechtere 

Aktivitäten an.[139] 
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Über ICP-MS Messungen des Platingehalts von 518A2 Melanomzellen konnte eine 

Abhängigkeit der erhöhten Aktivität des geladenen Komplexes 14a von einer 

vermutlich durch die positive Ladung verstärkten Aufnahme festgestellt werden. 

In EtdBr-Sättigungsassays verhinderten sowohl der geladene als auch der ungeladene 

Komplex durch Interaktion mit linearer Lachsspermien-DNA die Interkalation von 

EtdBr in gleichem Ausmaß, und übertrafen den Effekt von Cisplatin bei weitem. Dies 

steht im Kontrast zum oben beschriebenen EMSA mit zirkulärer Plasmid-DNA, in 

dem sich deutliche Unterschiede zwischen 13b und 14b zeigten.  

Die Messung des Zellzyklus behandelter Melanomzellen ergab starke Unterschiede 

zwischen den Komplexen 13a, 14a und Cisplatin (Abbildung 28). Während Cisplatin 

einen deutlichen Arrest der Zellen in der S-Phase auslöst, verursachte 13a keinen und 

14a einen G1-Phasenarrest. Dies deutet auf von Cisplatin verschiedene oder 

zusätzliche Wirkmechanismen der getesteten Komplexe hin.  

Die weitestgehend identischen Eigenschaften, wie Zytotoxizität und 

Zellzyklusinterferenz, der Alkinkomplexe 16 und 17 und der von 13a und 14a macht 

Erstere zu geeigneten Vertretern für die Lokalisation der ungeladenen und geladenen 

Komplexe dieser Serie. Durch intrazelluläre CuI-katalysierte Azid-Alkin Cycloaddion 

der Komplexe 16 bzw. 17 mit 3-Azido-7-hydroxycumarin (siehe Kapitel 1.7) und 

anschließender konfokaler Fluoreszenzmikroskopie wurde sowohl der geladene als 

auch der ungeladene Komplex an den Mitochondrien von 518A2 Melanomzellen 

lokalisiert. Die Berechnung der Colokalisationsfaktoren PC und LICQ, deren Werte 

bei vollständiger Colokalisation 1 bzw. 0.5 annehmen, aus den Fluoreszenzsignalen 

der markierten Komplexe und der eines Mitotrackers™ bestätigte dies sowohl für 16 

(PC 0.89; LICQ 0.46) als auch für 17 (PC 0.90; LICQ 0.47) quantitativ (vgl. 

Abbildung 29).  

Abbildung 28. Zellzyklusanalysen von 

518A2 Melanomzellen nach 24 h 

Behandlung mit 13a, 14a, 16, 17 und 

Cisplatin (CDDP). Während 13a und 16 

keinen Arrest auslösen, verursachen 14a 

und 17 im Gegensatz zu Cisplatin einen 

G1-Arrest. Cisplatin arretiert die Zellen in 

der S-Phase. [Adapted from T. Rehm, M. 

Rothemund et al., Dalton Trans. 2020; 

DOI: 10.1039/d0dt01664k - with 

permission from the Royal Society of 

Chemistry] 
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Untersuchungen des Mitochondrienmembranpotentials ΔΨ und der intrazellulären 

ROS Konzentrationen bestätigten, dass die Komplexe einen negativen Einfluss auf die 

Mitochondrienfunktionalität ausüben. Beide Komplextypen 13a/16 und 14a/17 

verringerten das mitochondriale Membranpotential ΔΨ und erhöhten gleichzeitig die 

Menge intrazellulärer Sauerstoffspezies (Abbildung 30). Den stärkeren Anstieg an 

ROS verursachten die geladenen Komplexe 14a/17. Dies fügt sich in das bereits 

beobachtete Aktivitätsmuster. Die Menge an ROS, die durch die ungeladenen 

Komplexe 13a/16 erzeugt wird reicht nicht aus, um einen Zellzyklus-arrest 

Abbildung 29. Konfokale Fluoreszenzaufnahmen der fluoreszenzmarkierten Komplexe 16 und 17 

in 518A2 Melanomzellen. PC und LICQ sind ein Maß für die Überlagerung der Fluoreszenzsignale der 

Komplexe (türkis) und des Mitotrackers™ (rot). Maßstab weiß: 50 µm, gelb: 25 µm. [Adapted from T. 

Rehm, M. Rothemund et al., Dalton Trans. 2020; DOI: 10.1039/d0dt01664k - with permission from the 

Royal Society of Chemistry] 

Abbildung 30. A) Untersuchung des Mitochondrienmembranpotentials ∆Ψ (MMP) mittels TMRM-

Färbung von behandelten 518A2-Melanomzellen. B) Untersuchung der intrazellulären ROS-

Menge behandelter 518A2-Melanomzellen mittels DCFH-DA-Färbung. Die Komplexe 13a/16 und 

14a/17 verringern das MMP bei gleichzeitiger Erhöhung der Konzentration reaktiver Sauerstoff-spezies. 

[Adapted from M. Rothemund, S. I. Bär et al., Dalton Trans. 2020; DOI: 10.1039/d0dt01664k - with 

permission from the Royal Society of Chemistry] 
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auszulösen. Ebenfalls konnte eine starke stress fiber Bildung des f-Aktins als Reaktion 

auf den erhöhten oxidativen Stress in den Melanomzellen nachgewiesen werden. 

Letztendlich löst Komplex 14a die Caspase-3/-7 vermittelte Apoptose in den 

Melanomzellen aus. Für Komplex 13a wird ein Caspase-unabhängiger Zelltod 

vermutet, da dieser nicht in der Lage war die Caspasen-3 und -7 zu aktivieren, jedoch 

eine Reduktion des ΔΨ bei gleichzeitigem Anstieg der ROS verursachte. Dieser war 

jedoch nicht ausreichend, um die Caspase-vermittelte Apoptose auszulösen. 

 

 

 

 

 

  

Details in:  Antitumoral effects of mitochondria-targeting neutral and cationic 

cis-[bis(1,3-dibenzylimidazol-2-ylidene)(L)Cl]Pt(II) complexes 

Matthias Rothemund, Sofia I. Bär, Tobias Rehm, H. Kostrhunova, V. Brabec and 

Rainer Schobert 

Dalton Trans. 2020, 49, 8901. 
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3.3 Biologische Wirkung und DNA-Interaktionsstudien unymmetrischer N,N-

Dialkylbenzimidazol-2-yliden-Platin(II) Komplexe 

Die in dieser Publikation vorgestellten Verbindungen stellen eine dritte Generation 

von cis-NHC-PtII Komplexen, basierend auf den vorhergegangenen Arbeiten zu cis-

[Bis(1,3-dibenzylimidazol-2-yliden)(L)Cl]platin(II) Komplexen dar (vgl. Abbildung 

31).[140] Statt eines Imidazolliganden wurde ein Benzimidazolligand eingeführt. Dieser 

trägt N-Alkylsubstitutionen variierender Längen (a) methyl-, b) ethyl-, c) butyl- und 

d) octyl-) und verschiedene sekundäre Liganden (18 DMSO, 19 PPh3, 20 (PPh3)2

+
), 

bzw. eine positive Gesamtladung. Die Auswirkung der strukturellen Modifikationen 

auf die antitumorale Wirkung wurde über ihre Toxizität, den Charakter der DNA-

Interaktion und den Effekt auf die Zellzyklusprogression untersucht.  

Die Komplexe zeigen, hinsichtlich des Austausches der sekundären Liganden DMSO 

(18) durch PPh3 (19) und eines weiteren Chlorliganden durch PPh3 und der damit 

einhergehenden positiven Ladung (20) einen ähnlichen Trend bezüglich der Aufnahme 

und Toxizitätssteigerung wie NHC-

PtII Komplexe der ersten und 

zweiten Generation.[111,138,139] Die 

kationischen Komplexe 20 werden 

stärker in Kolonkarzinomzellen auf-

genommen, als die ungeladenen 

Derivate 18 und 19. Dies spiegelt 

auch die Zunahme der Toxizität 

wider (DMSO < PPh3 < (PPh3)2

+
) 

(vgl. Abbildung 32). Die Länge der 

Abbildung 32. Platingehalt von HCT116wt Kolon-

karzinomzellen nach Behandlung mit 18a-c, 19a-d, 20a-

c oder Cisplatin (CDDP) via ICP-MS. [Adapted from T. 

Rehm, M. Rothemund et al., Dalton Trans. 2018, 47, 

17367; DOI: 10.1039/d8dt03360a - with permission from 

the Royal Society of Chemistry] 

Abbildung 31 Strukturen der N,N-

Dialkylbenzimidazol-2-yliden PtII 

Komplexe mit variierender Alkyl-

kettenlänge und sekundären 

Liganden 18-20. Über die Ketten-

länge (a-d: methyl-, ethyl-, n-butyl-, 

n-octyl-) und Austausch des DMSO 

(18), durch PPh3 (19) und dem 

Einführen einer positiven Ladung 

durch Austausch eines weiteren 

Liganden gegen PPh3 (20) lassen 

sich gezielt die Bioaktivität, bzw. 

DNA-Interaktion steuern. 
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Alkylketten nimmt bei den ungeladenen Komplexen 19 einen deutlichen Einfluss 

(octyl- < methyl- < ethyl- < butyl-) auf die Aufnahme in die Zellen. Bei den 

kationischen Komplexen 20 übersteigt der Effekt der Ladung den der Alkylketten. 

Eine Auswirkung der Alkylkettenlänge ist nicht in den Toxizitäten der Komplexe 

wiederzufinden, die über die gesamte Serie eher sprunghaft ist (vgl. Abbildung 33). 

Interessanterweise sticht der ethylsubstituierte, ungeladene Komplex 19b als 

besonders selektiv für langsam wachsende Kolonkarzinomzellen mit IC50 Werten nahe 

derer der kationischen Komplexe 20 hervor. Mit einer reduzierten Toxizität der 

Komplexe in den HCT116-/- im Vergleich zum Wildtyp, sind die Verbindungen stark 

abhängig vom Zustand des Tumorsuppressors p53. Während die Komplexe die 

Resistenz der mdr MCF-7Topo Zellen, die das Effluxprotein BCRP überexprimieren, 

zu umgehen scheinen, ist ihre Toxizität in den mdr KbV1Vbl Zervixkarzinomzellen, 

die den Effluxtransporter P-gp1 überexprimieren, stark reduziert, kann jedoch durch 

die Zugabe eines kompetitiven Inhibitors für P-gp1, wie Verapamil, wieder hergestellt 

wellt werden. 

In vitro Studien der Interaktion der Komplexe mit verschiedenen DNA-Typen gab 

Aufschluss über die Kinetik und den Charakter der Interaktion mit DNA und darüber 

wie stark diese durch die Komplexe beeinträchtigt wird. Erste in vitro Untersuchungen 

(EMSA) der DNA-Interaktionsfähigkeit der Komplexe zeigten, dass sich der bei den 

cis-[Bis(1,3-benzylimidazol-2-yliden)]platin(II) Komplexen beobachtete Trend, der 

Entwindung bzw. Aggregation zirkulärer Plasmid-DNA auch hier fortsetzt. In EtdBr-

Sättigungsassays verursachen vor allem die geladenen Komplexe 20 eine starke 

Abbildung 33. Überblick (log(IC50)/logm(IC50)) über die Toxizität der Komplexe 18c, 19a-d und 20c 

im Vergleich mit Cisplatin. Die Werte sind im Verhältnis zur mittleren Aktivität (logm(IC50)) aller 

Komplexe angezeigt. Für IC50 Werte >50 oder >100 µM wurden zur Berechnung des Logarithmus genau 

50 oder 100 µM angenommen. Negative bzw. positive Balken zeigen im Vergleich zum Mittelwert 

bessere bzw. schlechtere Aktivitäten an. A Auswirkung der Länge der Alkylsubstitution, B der 

sekundären Liganden, bzw. Gesamtladung bei gleichbleibender Kettenlänge der Alkylsubstitution (n-

Butyl), auf die Aktivität.[140] 
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Reduktion der EtdBr-Fluoreszenz (vgl. Abbildung 34 A). Ebenfalls stark stechen die 

ungeladenen Komplexe 18d und 19d heraus. Detaillierte in vitro Studien zur DNA-

Interaktion ergaben, dass sich die morphologischen Veränderungen der DNA, die die 

Komplexe verursachen,  stark von denen von Cisplatin unterscheiden. Die 

ungeladenen Komplexe 18 und 19 binden direkt koordinativ an Guaninbasen der 

DNA, die geladenen Komplexe dagegen gehen zunächst eine elektrostatische 

Interaktion mit dem negativ geladenen Phosphatrückgrat der DNA ein und binden erst 

anschließend koordinativ and die Basen (vgl. Abbildung 34 B).  

Die Addukte, die die Komplexe mit der DNA bilden sind, im Gegensatz zu denen von 

Cisplatin, vor allem monofunktionell und dadurch ist auch die negative Auswirkung 

auf die DNA-Integrität weniger prominent. Die Komplexe verursachen eine geringere 

Entwindung der DNA (ca. 6°) als Cisplatin (ca. 13°) und knicken sie in geringerem 

Maße ab. 

Unterschiede zwischen der Wirkung der Komplexe und Cisplatin zeigen sich nicht nur 

an der DNA-Interaktion, sondern auch in ihrer Auswirkung auf zelluläre Prozesse wie 

den Zellzyklusablauf. Während Cisplatin in mikromolaren Konzentrationen einen S-

Phasenarrest von Kolonkarzinomzellen auslöst, verursachen die butyl-substituierten 

Komplexe 19c (PPh3) und 20c ((PPh3)2) einen G1-Arrest der Zellen, ungeachtet der 

p53-Funktionalität (vgl. Abbildung 34), bereits im nanomolaren 

Konzentrationsbereich. Komplex 18c verursachte dagegen gar keinen 

Zellzyklusarrest. 

Abbildung 34. DNA-Interaktion der N,N-Dialkylbenzimidazol-2-yliden Platin(II) Komplexe. A EtdBr-

Sättigungsassay der Komplexe 18, 19, 20  und Cisplatin mit Lachsspermien-DNA. Die Interaktion mit 

der DNA verhindert die Interkalation von EtdBr zwischen die Basenpaare und reduziert folglich die 

gemessene Fluoreszenz. B FAAS-Analyse des Platingehalts an ct-DNA nach Dialyse gegen Wasser 

oder einen high salt Puffer (0.1 M NaCl). Der Salzpuffer neutralisiert die negative Ladung des 

Phosphatrückgrats der DNA und eliminiert die elektrostatische Wechselwirkung zwischen der DNA und 

den Platinkomplexen, sodass nur kovalent gebundene Komplexe verbleiben. [Adapted from T. Rehm, 

M. Rothemund et al., Dalton Trans. 2018, 47, 17367; DOI: 10.1039/d8dt03360a - with permission from 

the Royal Society of Chemistry] 
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Details in:  N,N-Dialkylbenzimidazol-2-ylidene platinum complexes – 

effects of alkyl residues and acillary cis-ligands on anticancer 

activity 

Tobias Rehm, Matthias Rothemund, Alexander Bär, Thomas Dietl, Rhett Kempe, 

Hara Kostrhunova, Viktor Brabec, Jana Kasparkova, and Rainer Schobert 

Dalton Trans. 2018, 47, 17367. 

Abbildung 35. Zellzyklusanalyse von HCT116wt Kolonkarzinomzellen nach 24 h Inkubation mit 

18c, 19c, 20c, Cisplatin (CDDP) oder DMSO als Negativkontrolle. Im Gegensatz zu Cisplatin (S-

Phasenarrest) verursachen Komplexe 18c keinen, 19c und 20c einen G1-Arrest der Kolonkarzinom-

zellen. Dies weist auf einen von Cisplatin verschiedenen Wirkmechanismus hin. [Adapted from T. Rehm, 

M. Rothemund et al., Dalton Trans. 2018, 47, 17367; DOI: 10.1039/d8dt03360a - with permission from 

the Royal Society of Chemistry] 
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3.4 Zytotoxische Wirkung und DNA-Interaktion von symmetrischen 

Platin(IV) Komplexen und ihrer Platin(II) Analoga 

Wie schon zuvor beschrieben, verursachen gängige Platinwirkstoffe auf Grund ihrer 

Unspezifität starke Nebenwirkungen und anhaltende Organschädigungen. In den 

letzten Jahren zeigten PtIV Komplexe großes Potential als Alternative zu den aktuell 

verwendeten PtII Komplexen. Diese Publikation beschreibt die Oxidation von PtII 

Komplexen des Typs cis-/trans-[PtIICl2(NHC)2] zu ihren entsprechenden PtIV 

Komplexen cis-/trans-[PtIVCl4(NHC)2], erste Untersuchungen der cytotoxischen 

Wirkung, und die Auswirkungen der Oxidation auf die DNA-Interaktionsfähigkeit, 

wobei die NHC Liganden entweder N,N-Dibenzylimidazol-2-ylidene oder N,N-

Dialkylbenzimidazol-2-ylidene mit variierender Länge der Alkylsubstitution sind (vgl. 

Abbildung 36).[141] 

In Antiproliferationsstudien zeigten die PtII/PtIV Paare 13a/21, 22c/23c und trans-

22c/trans-23c gegenüber den getesteten Zelllinien vergleichbar gute bis moderate 

antitumorale Aktivität im niederen mikromolaren Konzentrationsbereich (vgl. 

Abbildung 37). Dies steht im Einklang mit der Annahme, dass PtIV Komplexe als 

biologisch inaktivere, stabilere Prodrugs für ihre PtII Analoga gelten und in den 

Tumorzellen durch Hypoxie oder größere Zellbestandteile wie Proteine oder Enzyme 

zu den aktiven PtII Komplexen reduziert werden.[130] Die meisten Verbindungen 

zeigten dabei eine höhere Aktivität gegenüber der p53 knock-out Zelllinie HCT116-/- 

Abbildung 36. Strukturen der cis-/trans-PtIV Komplexe 21, 23, trans-23c und ihrer PtII Analoga 13a, 

22 und trans-22c. 
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als der des Wildtyps. Lediglich der PtIV Komplex 21 wies gegenüber der Mutante eine 

geringere Toxizität als bei den Wildtypzellen auf.  

Die biologische Inertheit von PtIV Komplexen zeigte sich bei ersten in vitro 

Untersuchungen zum DNA-Interaktionsvermögen der Komplexe 13a und 21 (vgl. 

Abbildung 38). Während der PtII Komplex 13a eine starke konzentrationsabhängige 

Reduktion der Ethidiumbromidfluoreszenz verursachte, die auch die von Cisplatin 

weit übertraf, hatte der PtIV Komplex 21 nur geringfügige Auswirkungen. Eine in situ 

Reduktion von 21 zu 13a mittels Ascorbinsäure schlug fehl, was in Übereinstimmung 

mit Untersuchungen steht, nach denen PtIV Komplexe in Tumorzellen eher durch large 

molecules (z.B. Membranproteine) und nicht durch small molecules wie 

Ascorbinsäure oder Glutathion reduziert werden.[130] 

Abbildung 38. Relative EtdBr-Fluoreszenz nach Interkalation in lineare Lachsspermien-DNA, die 

mit 13a, 21 oder Cisplatin (CDDP) behandelt wurde. Die Werte sind in Relation zur EtdBr-Fluoreszenz 

in unbehandelter DNA berechnet. [Adapted from T. Rehm, M. Rothemund et al., Dalton Trans. 2019, 48, 

16358; DOI: 10.1039/c9dt02438g - with permission from the Royal Society of Chemistry] 

Abbildung 37. Überblick 

(log(IC50)/logm(IC50)) über die 

Toxizität der Komplexe 13a, 

21, 22c, 23c, trans-22c und 

trans-23c im Vergleich mit 

Cisplatin (CDDP). Die Werte 

sind im Verhältnis zur mittleren 

Aktivität (logm(IC50)) aller 

Komplexe angezeigt. Für IC50 

Werte > 50 oder > 100 µM 

wurden zur Berechnung des 

Logarithmus genau 50 oder 

100 µM angenommen. 

Negative bzw. positive Balken 

zeigen im Vergleich zum 

Mittelwert bessere bzw. 

schlechtere Aktivitäten an.[141] 
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5.1 Darstellung des Eigenanteils 

Die in dieser Arbeit abgebildeten Veröffentlichungen erwuchsen aus Kooperationen 

mit anderen Arbeitsgruppen. Zu diesen Arbeitsgruppen gehören der Lehrstuhl für 

Anorganische Chemie II der Universität Bayreuth und das Institut für Biophysik an 

der Akademie der Wissenschaft der Tschechischen Republik in Brünn (CZE). Die 

Publikationen wurden mit der Genehmigung des Journals abgedruckt. 
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5.1.3 Eigenanteil an Publikation III 

Ergebnisse zu diesem Thema wurden 2018 in Dalton Transactions unter dem Titel 

 
“N,N-Dialkylbenzimidazol-2-ylidene platinum complexes - effects of 

alkyl residues and ancillary cis-ligands on anticancer activity” 

von den Autoren 

 

Tobias Rehm, Matthias Rothemund, Alexander Bär, Thomas Dietel, Rhett Kempe, 

Hana Kostrhunova, Viktor Brabec, Jana Kasparkova, und Rainer Schobert 

veröffentlicht. 

Die Arbeit wurde in Kooperation mit dem Lehrstuhl für Anorganische Chemie II der 

Universität Bayreuth und dem Institut für Biophysik an der Akademie der 

Wissenschaft der Tschechischen Republik in Brünn (CZE) durchgeführt. 

Eigenanteil: 

Während Tobias Rehm die Planung und Durchführung der Synthese und Analytik der 

Verbindungen vornahm, und Alexander Bär nötige Verbindungen nachsynthetisierte, 

führten die Angehörigen des Lehrstuhls der anorganischen Chemie II die 

Strukturaufklärung durch Röntgenkristallografie und Elementaranalyse durch. Die 

Untersuchung der biologischen Aktivität, d.h. Bestimmung der Toxizitäten (IC50-

Werte), die Abhängigkeit vom p53-Status, sowie grundlegende DNA-

Interaktionsuntersuchungen und Zellzyklusanalysen wurden von mir durchgeführt. 

Die Aufnahme der Verbindungen in die Zellen und weiterführende DNA-

Interaktionsstudien wurden von den Mitarbeitern von Prof. Brabec am Institut für 

Biophysik (Brünn) vorgenommen. Die Arbeit wurde von Tobias Rehm und mir in 

Zusammenarbeit mit Prof. Rainer Schobert zu gleichen Teilen verfasst. Die Arbeiten 

von Prof. Brabec et al. wurden von mir in das Manuskript eingepflegt. 
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5.1.4 Eigenanteil an Publikation IV 

Ergebnisse zu diesem Thema wurden 2019 in Dalton Transactions unter dem Titel 

 

“Synthesis, structures and cytotoxic effects in vitro of cis- and trans-

[PtIVCl4(NHC)2] complexes and their PtII precursors” 

von den Autoren 

 

Tobias Rehm, Matthias Rothemund, Thomas Dietel, Rhett Kempe, und Rainer 

Schobert 

veröffentlicht 

Die Arbeit wurde in Kooperation mit dem Lehrstuhl für Anorganische Chemie II der 

Universität Bayreuth durchgeführt. 

Eigenanteil: 

Planung und Synthese der Verbindungen wurden von Tobias Rehm durchgeführt. Die 

Charakterisierung der Verbindungen wurden von Tobias Rehm und Thomas Dietl 

durchgeführt. Die Planung und Durchführung der biologischen Studien, d.h. die 

Untersuchung der Toxizität und der DNA-Interaktion in vitro, sowie die 

Stabilitätsuntersuchungen per UV-Vis Spektrometrie wurden von mir vorgenommen 

und ausgewertet. Entsprechende Abbildungen und Textabschnitte stammen von mir. 

Die Arbeit wurde zusammen mit Tobias Rehm und Prof. Rainer Schobert verfasst.  
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5.2 Publikation I 

 

 

Novel cis-[(NHC)1(NHC)2(L)Cl]platinum(II) complexes – synthesis, 

structures, and anticancer activities 

 

 

Tobias Rehm,a Matthias Rothemund,a Julienne K. Muenzner,a Awal Noor,b Rhett 

Kempeb und Rainer Schobert*a 

 

aOrganic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitätsstr. 30, 95440 

Bayreuth 

bLehrstuhl fuer Anorganische Chemie II (Catalyst Design), University Bayreuth, 

Universitaetstr. 30, 95440 Bayreuth 

 

*e-mail: Rainer.Schobert@uni-bayreuth.de 

 

Dalton Trans. 2016, 45, 15390 – 15398. 
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5.3 Publikation II 

 

 

Antitumoral effects of mitochondria-targeting neutral and cationic cis-

[bis(1,3-dibeznylimidazol-2-ylidene)(L)Cl]Pt(II) complexes 

 

 

Matthias Rothemund,a,† Sofia I. Bär,a,† Tobias Rehm, Hana Kostrhunova,b Viktor 

Brabec,b Rainer Schobert*a 

 

aOrganic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitätsstr. 30, 95440 

Bayreuth 

bInstitute of Biophysics, Academy of Sciences of the Czech Republic, CZ-61265 Brno, 

Czech Republic 

 

 

*e-mail: Rainer.Schobert@uni-bayreuth.de 

† These authors contributed equally to this work 

 

Dalton Trans. 2020, 49, 8901 – 8910. 

  



Publikation II 

 

- 91 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 92 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 93 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 94 - 

 

 

 



Publikation II 

 

- 95 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 96 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 97 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 98 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 99 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 100 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 101 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 102 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 103 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 104 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 105 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 106 - 

 

 

  



Publikation II 

 

- 107 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 108 - 

 

5.4 Publikation III 

 

 

N,N-Dialkylbenzimidazol-2-ylidene platinum complexes  - effects of 

alkyl residues and acillary cis-ligands on anticancer activity 

 

 

Tobias Rehm,‡a Matthias Rothemund,‡a Alexander Bär,a Thomas Dietel,b Rhett 

Kempe,b Hana Kostrhunova,c Viktor Brabec,c Jana Kasparkova,*c und Rainer 

Schobert*a 

 
aDepartment of Chemistry, University Bayreuth, Universitaetsstr. 30, 95440 Bayreuth, 

Germany 

bLehrstuhl fuer Anorganische Chemie II, University Bayreuth, Universitaetstr. 30, 

95440 Bayreuth, Germany 

cInstitute of Biophysics, Academy of Sciences of the Czech Republic, CZ-61265 brno, 

Czech Republic 

 

 

*e-mail: Rainer.Schobert@uni-bayreuth.de; jana@ibp.cz 

‡ These authors contributed equally to this work 

 

 

Dalton Trans. 2018, 47, 17367 – 17381. 

  

mailto:Rainer.Schobert@uni-bayreuth.de
mailto:jana@ibp.cz


Publikation III 

 

- 109 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 110 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 111 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 112 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 113 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 114 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 115 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 116 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 117 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 118 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 119 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 120 - 

 

22 

  



Publikation III 

 

- 121 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 122 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 123 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 124 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 125 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 126 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 127 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 128 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 129 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 130 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 131 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 132 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 133 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 134 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 135 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 136 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 137 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 138 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 139 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 140 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 141 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 142 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 143 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 144 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 145 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 146 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 147 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 148 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 149 - 

 

 

  



Publikation III 

 

- 150 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 151 - 

 

5.5 Publikation IV 

 

 

Synthesis, structures and cytotoxic effects in vitro of cis- and trans-

[PtIV(Cl4(NHC)2] complexes and their PtII precursors 

 

 

Tobias Rehm,a Matthias Rothemund,a Thomas Dietel,b Rhett Kempe,b und Rainer 

Schobert*a 

 
aDepartment of Chemistry, University Bayreuth, Universitaetsstr. 30, 95440 Bayreuth, 

Germany 

bLehrstuhl fuer Anorganische Chemie II, University Bayreuth, Universitaetstr. 30, 

95440 Bayreuth, Germany 

 

 

 

*e-mail: Rainer.Schobert@uni-bayreuth.de; jana@ibp.cz 

 

 

 

Dalton Trans. 2019, 48, 16358 – 16365. 

  

mailto:Rainer.Schobert@uni-bayreuth.de
mailto:jana@ibp.cz


Publikation IV 

 

- 152 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 153 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 154 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 155 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 156 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 157 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 158 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 159 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 160 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 161 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 162 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 163 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 164 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 165 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 166 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 167 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 168 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 169 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 170 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 171 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 172 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 173 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 174 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 175 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 176 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 177 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 178 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 179 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 180 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 181 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 182 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 183 - 

 

 

  



Publikation IV 

 

- 184 - 

 

 

 



Aufstellung weiterer Publikationen 

 

 

- 185 - 

6 Aufstellung weiterer Publikationen 

1. Ferrocene-substituted 3,3‘-diindolylmethanes with improved anticancer 

activity 

Julienne K. Muenzner, Aamir Ahmad, Matthias Rothemund, Sebastian Schrüfer, 

Subhash Padhye, Fazlul H. Sarkar, Rainer Schobert, und Bernhard Biersack 

Appl. Organometal. Chem. 2016, 30(6), 441-445. 

 

2. Exploring the Influence of the Aromaticity on the Anticancer and Antivascular 

Activities of Organoplatinum(II) Complexes 

Anna Zamora, Sergio A. Pérez, Matthias Rothemund, Venancio Rodríguez, Rainer 

Schobert, Christoph Janiak, und José Ruiz 

Chem. Eur. J. 2017, 23(23), 5614 – 5625. 

 

3. Synthesis and anticancer activity of the proposed structure of caldoramide, an 

N-peptidyltetramate from the cyanobacterium Caldora penicillate 

Anja Wunder, Matthias Rothemund, Rainer Schobert 

Tetrahedron 2018, 74(38), 5138 – 5142. 

 

4. Synthesis and Cytotoxicity Studies of Novel NHC*-Gold(I) Complexes Derived 

from Lepidiline A 

Danielle Curran, Oyinlola Dada, Helge Müller-Bunz, Matthias Rothemund, Goar 

Sánchez-Sanz, Rainer Schobert, Xiangming Zhu, und Matthias Tacke 

Molecules 2018, 23(8), 2031 – 2048. 

  



Aufstellung weiterer Publikationen 

 

 

- 186 - 

5. A new C,N-cyclometalated osmium(II) arene anticancer scaffold with a handle 

for functionalization and antioxidative properties 

Enrique Ortega, Jyoti G. Yellol, Matthias Rothemund, Francisco J. Ballester, 

Venancio Rodríguez, Gorakh Yellol, Christoph Janiak, Rainer Schobert, und José Ruiz 

Chem. Commun. 2018, 54(79), 11120 – 11123. 

 

6. New Naphthopyran Analogues of LY290181 as Potential Tumor Vascular 

disrupting Agents 

Florian Schmitt, Madeleine Gold, Matthias Rothemund, Ion C. Andronache, Bernhard 

Biersack, Rainer Schobert, Thomas Mueller 

Eur. J. Med. Chem. 2019, 163, 160 – 168. 

 

7. Oxazole-Bridged Combretastatin A-4 Derivatives with Tethered Hydroxamic 

Acids: Structure-Activity Relations of New Inhibitors of HDAC and/or Tubulin 

Function 

Florian Schmitt, Lisa Chiara Gosch, Alexandra Dittmer, Matthias Rothemund, 

Thomas Mueller, Rainer Schobert, Bernhard Biersack, Andrea Volkamer, und Michael 

Höpfner 

Int. J. Mol. Sci. 2019, 20(2), 383 – 409. 

 

8. Luminescent Gold(I) Complexes of 1-Pyridyl-3-anthracenylchalcone Inducing 

Apoptosis in Colon Carcinoma Cells and Antivascular Effects 

Juan Jesús González, Enrique Ortega, Matthias Rothemund, Madeleine Gold, 

Consuelo Vicente, Concepción de Haro, Delia Bautista, Rainer Schobert, José Ruiz 

Inorg. Chem. 2019, 58, 12954 – 12963. 

  



Aufstellung weiterer Publikationen 

 

 

- 187 - 

9. Copper(II) complexes with tridentate Schiff base-like ligands: solid state and 

solution structures and anticancer activity 

Katja Dankhoff, Madeleine Gold, Luisa Kober, Florian Schmitt, Lena Pfeifer, Andreas 

Dürrmann, Hana Kostrhunova, Matthias Rothemund, Viktor Brabec, Rainer Schobert, 

Birgit Weber 

Dalton Trans. 2019, 48, 15220-15230. 

 

10. N-Metallocenoylsphingosines as targeted ceramidase inhibitors: Syntheses 

and antitumoral effects 

Matthias Rothemund, Alexander Bär, Felix Klatt, Sascha Weidler, Leonhard Köhler, 

Carlo Unverzagt, Claus-D. Kuhn, Rainer Schobert 

Bioorg. Chem. 2020, 97, 103703 

  



Posterbeiträge und Konferenzen 

 

 

- 188 - 

7 Posterbeiträge und Konferenzen 

1. Antitumoral activity of novel cis-platinum(II) NHC complexes: Cytotoxicity 

and alternative modes of DNA interaction  

Matthias Rothemund, Tobias Rehm, Julienne Münzner, and Rainer Schobert  

Gordons research conference “Metals in medicine”, Andover, NH USA 2016. 

 

2. Structure-activity study of cis-platinum(II) N-heterocyclic carbene complexes  

Matthias Rothemund, Tobias Rehm, and Rainer Schobert 

12th International symposium on platinum coordination compounds in cancer chemo-

therapy, Sydney, NSW AUS 2017. 

  



Danksagung 

 

 

- 189 - 

8 Danksagung 

Mein besonderer Dank gilt Prof. Dr. Rainer Schobert für die interessante 

Themenstellung, die wissenschaftlichen Diskussionen und interessanten Gespräche. 

Weiter möchte ich mich für die Unterstützung und die Freiheit bedanken, die Prof. Dr. 

Schobert mir bei der Durchführung meiner Promotion überlassen hat. Ebenso dankbar 

bin ich, dass er mir die Gelegenheit gab, mich auf internationalen Konferenzen in den 

USA und Australien fortbilden zu können. 

Mein Dank gilt weiter den Chemikern, die die Substanzen synthetisierten, die ich im 

Laufe meiner Promotion getestet habe, insbesondere Dr. Tobias Rehm ohne den diese 

Arbeit so nicht möglich gewesen wäre. 

Ebenso möchte ich mich bei Madeleine Gold, Sofia Bär und Leonhard Köhler für die 

angenehme Zeit im Labor und die Unterstützung in der letzten Zeit meiner Promotion 

bedanken. Weiter gilt mein Dank meinen ehemaligen Laborkollegen Dr. Julienne 

Münzner, Dr. Florian Schmitt und Dr. Katharina Mahal mit denen ich einen Großteil 

meiner Zeit am Lehrstuhl ein Labor geteilt habe und die mir stets eine große 

Unterstützung waren. Meinen Praktikanten und Bacheloranten danke ich für die 

Unterstützung durch ihre wissenschaftlichen Arbeiten im Labor.  

Ich möchte mich auch bei Prof. Dr. Stemmann, Prof. Dr. Unverzagt, Prof. Dr. Kuhn, 

Prof. Dr. Weber, sowie den Mitgliedern ihrer Lehrstühle für die tatkräftige 

Unterstützung, Nutzung der Geräte und die Hilfsbereitschaft bei Problemen bedanken. 

Insbesondere möchte ich hier Sascha Weidler und Felix Klatt für ihre Mitarbeit beim 

„Ceramidase-Paper“ danken. Allen weiteren Kooperationspartnern, mit denen ich 

zusammenarbeiten durfte danke ich für die gute Zusammenarbeit und ihre 

wissenschaftliche Arbeit. 

Mein Dank gilt auch allen noch nicht erwähnten ehemaligen und aktuellen Mitgliedern 

des Lehrstuhls für die großartige Zeit während meiner Promotion. Dr. Thomas 

Schmalz gilt mein Dank für die häufigen wissenschaftlichen Diskussionen, die 

Unterstützung und die guten Ratschläge während meiner Zeit am Lehrstuhl 

Meiner Familie und meinen Freunden bin ich ebenfalls für ihre Unterstützung und die 

super Zeit in Bayreuth dankbar.  



Eidesstattliche Versicherung und Erklärung des Verfassers 

 

 

- 190 - 

9 Eidesstattliche Versicherung und Erklärung des Verfassers 

(§ 8 Satz 2 Nr. 3 PromO Fakultät) 

Hiermit versichere ich eidesstattlich, dass ich die Arbeit selbstständig verfasst und 

keine anderen als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt habe (vgl. 

Art. 64 Abs. 1 Satz 6 BayHSchG). 

(§ 8 Satz 2 Nr. 3 PromO Fakultät) 

Hiermit erkläre ich, dass ich die Dissertation nicht bereits zur Erlangung eines 

akademischen Grades eingereicht habe und dass ich nicht bereits diese oder eine 

gleichartige Doktorprüfung endgültig nicht bestanden habe. 

(§ 8 Satz 2 Nr. 4 PromO Fakultät) 

Hiermit erkläre ich, dass ich Hilfe von gewerblichen Promotionsberatern bzw. –

vermittlern oder ähnlichen Dienstleistern weder bisher in Anspruch genommen habe 

noch künftig in Anspruch nehmen werde.  

(§ 8 Satz 2 Nr. 7 PromO Fakultät) 

Hiermit erkläre ich mein Einverständnis, dass die elektronische Fassung der 

Dissertation unter Wahrung meiner Urheberrechte und des Datenschutzes einer 

gesonderten Überprüfung unterzogen werden kann. 

(§ 8 Satz 2 Nr. 8 PromO Fakultät) 

Hiermit erkläre ich mein Einverständnis, dass bei Verdacht wissenschaftlichen 

Fehlverhaltens Ermittlungen durch universitätsinterne Organe der wissenschaftlichen 

Selbstkontrolle stattfinden können. 

………………………..……………………………………………….………………. 

Ort, Datum Rothemund Matthias 

 


