SNILgy
e institut fur

%42 TEChrIISChe thermodynamik l

Universitit

< .
**s Braunschweig

Studienarbeit
fiir Herr/Frau cand. M. Sc XOXOXXXX
Matrikelnummer: X2OOXX

Molekulardynamische Simulationen
zur Vorhersage von logP.w Werten von Metall-NHC-Komplexen

Metalloorganische Verbindungen auf Platinbasis finden bereits seit vielen Jahrzehnten
in der Krebstherapie Verwendung. Neuartige Gold oder Silber-Komplexe mit heterozyk-
lischen Carbenen (NHC) weisen neben ihren Potential als Chemotherapeutikum auch
ein weites mogliches Einsatzfeld als Antiinfektiva auf. Dem Lo&slichkeitsverhalten dieser
Substanzen kommt entscheidende Bedeutung zu, da deren Synthese, Applikation, Wir-
kungsweise und Vertraglichkeit davon entscheidend beeinflusst wird. Beim gezielten
Entwurf von potentiellen Wirkstoffkandidaten kommt daher der Vorhersage dieser Sub-
stanzeigenschaften eine groRe Bedeutung zu. Molekulare Simulationen ermdglichen in
diesem Kontext die Ermittlung relativer Loslichkeiten.

In der Arbeitsgruppe ,Molekulare Thermodynamik® am Institut fir Thermodynamik wurde
bereits mit Hilfe molekularer Simulationsmethoden das Ldslichkeitsverhalten von phar-
makologischen Substanzen in unterschiedlichen Losungsmitteln untersucht. Dabei wur-
den mit dem Pathfinder ein Algorithmus fiir effiziente Ldslichkeitssimulationen fur die
Vorhersagen der freien Solvatisierungsenthalpie AGg,,;, entwickelt.

Im Rahmen dieser Studienarbeit sollen diese Methodiken zur simulativen Bestimmung
der Loslichkeiten auf organometallische Verbindungen angewendet und bewertet wer-
den.

Die Studienarbeit umfasst folgende Arbeitspakete:

»  Durchfihrung von molekulardynamischen Simulationen mit dem molekularen Modell
GAFF2/RESP zum Bestimmen des Oktanol-Wasser Verteilungskoeffizienten
(log Py w) flr ausgewanhite gold- und silberhaltige Organometallkomplexe

= Diskussion des Einfluss der unterschiedlichen Seitengruppen auf den Verteilungs-
koeffizienten mittels struktureller Analyse der Mikrostruktur
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