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Zusammenfassung

Das 3C-Projekt war ein Projekt, welches an der Schnittstelle zwischen Chemie und Biologie beheimatet war. Wir haben
90.000 Verbindungen einer Sammlung chemischer Stoffe mithilfe eines automatisierten Hochdurchsatz-
Fluoreszenzmikroskopie-Ansatzes auf ihre Fluoreszenz in menschlichen Zellen untersucht. Ziel war es, chemische
Hauptgerduste fur Fluorophore zu identifizieren, um ihre Eigenschaften durch Synthesechemie zu verbessern, um die
Palette der bestehenden Fluoreszenzfarbstoffe zu ergéanzen.

Derartige neue Fluoreszenzfarbstoffe konnten fuir die Zellbiologie und fur die klinische Diagnostik verwendet werden.
Derzeit sind die verfugbaren Farbstoffe zur Identifizierung spezifischer subzelluldrer Strukturen oder zur Identifizierung
von Zelltypen durch Fluoreszenzmikroskopie begrenzt. Unter den 90.000 Verbindungen fanden sich mehr als 200 Treffer,
die intrazellulire Fluoreszenz zeigten. Unter jenen Verbindungen identifizierten wir mehrere Ahnlichkeiten, die eine
Einordnung der Verbindungen in verschiedene chemische Hauptgeruste ermoglichten. Durch Synthesechemie fugten wir
fluoreszenzmodifizierende Einheiten hinzu und erzeugten dadurch mehrere analoge Derivate fur jedes Geruist. Ziel war es,
ihre Fluoreszenzemission und Quantenausbeute zu modifizieren. Diese neue Sammlung von Verbindungen haben wir auf
ihre Eigenschaften hinsichtlich zelluldrer und subzellularer Spezifitdt und Farbe untersucht. Mehrere neue Verbindungen
zeigten Spezifitat fur bestimmte Zelllinien und Krebszelltypen.

Durch hydrothermale Synthese haben wir eine Reihe dhnlicher Verbindungen (basierend auf dem Chinoxalin-Geruist)
erzeugt, die das Spektrum von Blau uber Grun bis Gelb umfassen. Wir synthetisierten auch Imidazol-Derivate, darunter
mehrere pH-empfindliche Farbstoffe. Dartuiber hinaus haben wir eine Methode entwickelt, um eine grof3e Zahl
fluoreszenzmarkierter Proteine in Zellen zu erzeugen, um deren Visualisierung sowie die Bestimmung ihrer Haufigkeit und
subzelluldren Lokalisation zu ermdglichen. Dies dient auch der Validierung der intrazelluldren Lokalisation sowie einer
potenziellen zelluldren Bindestelle der neuen Farbstoffe.

Dieses Verfahren, sowie die Eigenschaften der Farbstoffe, werden zellbiologische Studien untersttitzen, die auf die
Identifizierung des Zelltyps, die Identifizierung der intrazellularen Lokalisation und die intrazelluldren pH-Messungen
abzielen.
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