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Einstieg: Cis-Platin (PtCl2(NHz).) ist ein sehr effektives und weit verbreitetes Antitumor-
Mittel in der Krebs-Therapie. Neben seiner herausragenden Wirkung in diesem Medika-
ment fallt Platin aber auch durch seinen extrem hohen Preis auf. Dass man anstatt Platin
nicht ein billigeres Metall der Platin-Gruppe wie Palladium oder Nickel verwenden kann,
hat mehrere Griinde.

1  Cis-Platin als Medikament gegen Krebs

Jahrlich erkranken zahlreiche Menschen an Krebs, wobei sehr viele unterschiedliche For-
men dieser Krankheit auftreten. Die Komplex-Verbindung Cis-Platin ist eines der wich-
tigsten Antitumor-Mittel gegen Lungen-, Harnblasen-, Kehlkopf-, Mund- und Rachen-, Ei-
erstock- und Hoden-Krebs. Am Beispiel Hoden-Krebs kann man seinen grof3en Erfolg
gut nachvollziehen: Wahrend Hoden-Krebs vor Einsatz von Cis-Platin Ende der 70er
Jahre noch tddlich endete, gibt es heute dank Cis-Platin eine Heilungschance von 80%
bis 90% [1].
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Abb. 1: Cis-Platin



2  Platin, Nickel und Palladium im Preis-Vergleich

Platin, Nickel und Palladium befinden sich alle in der 10. Hauptgruppe (= Platin-Gruppe).
Man wirde also annehmen, dass die drei Metalle &hnliche chemische Eigenschaften auf-
weisen und kann sich deshalb fragen, wieso man nicht Nickel (13 Euro/kg) oder wenigs-
tens Palladium (16.500 Euro/kg) anstatt des teuren Edel-Metalls Platin (40.100 Euro/kg)
in einem so gefragten Medikament verwendet [2].

3 Die Koordinationsgeometrie

3.1 Die Ligandenfeld-Theorie

Nach der Ligandenfeld-Theorie stellen das kationische Metall-Zentrum eine positive
Punkt-Ladung und die Liganden negative Punkt-Ladungen dar. Die Liganden werden
also vom Zentral-Atom angezogen, bis abstol3ende Krafte zwischen den Liganden und
den Elektronen in den d-Orbitalen des Zentral-Atoms auftreten [3].
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Abb. 2: Die funf d-Orbitale der Nebengruppen-Elemente

In Anwesenheit der Liganden befindet sich das Metall-Zentrum zunéchst in einem Spha-
rischen Ligandenfeld, in dem die finf d-Orbitale aufgrund der AbstoRungskrafte um die
Energie ,Ago“ angehoben werden. Durch das Koordinieren der Liganden folgt die Ligan-
denfeld-Aufspaltung, wobei die funf d-Orbitale je nach Ihrer raumlichen Ausrichtung be-
zuglich der Liganden unterschiedliche Energie-Niveaus einnehmen. Die Ligandenfeld-
Aufspaltung ist bei jedem Koordinationspolyeder verschieden [3].

Im Beispiel von Cis-Platin wird das Metall?*-lon von vier Liganden koordiniert. Koordinie-
ren die vier Liganden tetraedrisch zwischen den Koordinationsachsen, so kommt es zu
einer energetischen Absenkung der auf den Achsen liegenden Orbitale d-? und dx?y? und
zu einer energetischen Erhohung der zwischen den Achsen liegenden Orbitale dxy, dx:
und dyz. Diese Aufspaltung hat insgesamt nur eine recht kleine Energie-Differenz [3].




Abb. 3: Tetraedrische Koordination der vier Liganden am Beispiel des dy,-Orbitals.
Jeweils zwischen den Koordinationsachsen liegend kommen sich das negativ geladene Orbital und nega-
tiv geladenen Liganden raumlich sehr nah. Durch die AbstoRung wird das dy,-Orbital energetisch angeho-
ben.

Koordinieren die vier Liganden quadratisch planar auf den zwei Koordinationsachsen x
und y, wird dx?y? stark und dxy ein wenig angehoben, wahrend dz? etwas und dxz und dy:
sehr stark abgesenkt werden. Die Aufspaltung hier ist wesentlich grof3er [3].

Abb. 4: Quadratisch-planare Koordination der vier Liganden am Beispiel des dy,-Orbitals. Das zwischen
den Achsen liegende negativ geladene Orbital und die auf den Achsen liegenden negativ geladenen Lig-
anden sind rdumlich voneinander entfernt. Die Abstof3ung ist sehr gering und dy,-Orbital wird energetisch

abgesenkt.
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Abb. 5: Die Ligandenfeld-Aufspaltung im tetraedrischen, sphérischen und quadratisch-planaren Ligan-
denfeld

Die Aufspaltung ist im tetraedrischen Ligandenfeld sehr viel kleiner als im quadratisch-
planaren Ligandenfeld.




3.2 Spektrochemische Reihen

Welchen Koordinationspolyeder die Liganden einnehmen, hangt sowohl vom Zentral-
Atom als auch vom Liganden ab. In den spektrochemischen Reihen der Metall-lonen und
Liganden sind die Aufspaltungen jeweils im Vergleich zueinander aufgestellt, wobei links
die kleinen Aufspaltungen (Schwachfeld) und rechts die groRen Aufspaltungen (Stark-
feld) stehen [3].

Spektrochemische Reihe der Liganden:
Mn(ll) < Ni(ll) < Co(ll) < Fe(ll) < Cr(lll) < Ru(ll) < Mo(lll)
< Rh(lID) < Pd(ll) < Ir(lll) < Pt(IV)
Spektrochemische Reihe der Metall-lonen.
I” <Br <CI' < (OH) <H,O <NH; <en < bipy < (Cn) = CO

Platin und Palladium bewirken eine grof3e Aufspaltung und die Liganden bilden einen
quadratisch-planaren Koordinationspolyeder. Nickel erzeugt dagegen nur eine kleine
Aufspaltung, wodurch die Liganden in Form eines tetraedrischen Polyeders koordinieren.
Einzig mit einem Starkfeld-Liganden wie CN- liegt auch der Nickel-Komplex quadratisch-
planar vor, nicht aber mit den fir das Medikament nétigen Liganden Cl- und NH3 [3].

3.3 Wirk-Mechanismus von Cis-Platin

Gelangt der Komplex Cis-Platin in den Korper, so spalten sich die Chlorid-Liganden ab
und an die freigewordenen Koordinationsstellen binden stattdessen DNA-Basen, vor al-
lem Guanin. Diese Bindung ist aufgrund eines Reparationsdefekts in Tumor-Zellen oft
irreversibel, wodurch wahrend der Zell-Teilung der Schritt der Replikation, in der sich der
DNA-Doppelstrang in zwei Einzel-Strange teilt, nicht mehr stattfinden kann. Die unkon-
trolliert schnelle Zell-Teilung der Tumor-Zellen kann damit eingedammt werden [3].

Zum Einbau in die DNA sind durch ihre flache Form nur quadratisch-planare Komplexe
perfekt in der Lage. Nickel kann durch seine Ausbildung von tetraedrischen Komplexen
also nicht an Stelle von Platin eingesetzt werden

4 Der Trans-Effekt

4.1 Die Synthese von Cis-Platin

Betrachtet man den Cisplatin-Komplex genauer, fallt die Lage von den Chlorid-lonen auf
der einen und den Ammoniak-Molekulen auf der anderen Seite des Komplexes auf. Diese
Cis-Koordination, die dem Komplex auch seinen Namen verleiht, ist dem fur Platin typi-
schen Trans-Effekt zu verdanken. Dabei ist folgende Liganden-Reihe zur Starke des
Trans-Einflusses wichtig:

Cn >CO>NO, >SCN >1 >CI >NH; > py >OH >H,0

Dank dieses Effekts lasst sich Cisplatin ausgehend von Tetrachloridoplatinat(ll) sehr
leicht synthetisieren [3].

_ . _ -

cl, »¢ NH, | ©, oNHs | nm, G, WNHs
et — | Crt —. M

a” Na| % g Da -CF ¢”  NH,

"Abb. 6: Darstellung von Cis-Platin aus Tetrachloridoplatinat(l)




ClI- mit dem starkeren Trans-Effekt dirigiert das neu eintretende Ammoniak-Molekdl in
beiden Schritten in seine Trans-Position, so dass automatisch ein Platin-Komplex mit Cis-
Koordination entsteht.

Chemischer Hintergrund dazu ist die Konkurrenz zweier gegenuberliegender Liganden
um ein gemeinsames p-Orbital. Der Ligand mit starkerem Trans-Einfluss dirigiert den
schwacheren Liganden in die Trans-Stellung, um zu gré3erem Anteil Gber das p-Orbital
zu verfugen [3].

4.2  Modell-Experiment zur Cis- und Trans-Koordination

Dass es fur das chemische Verhalten entscheidend ist, ob eine Cis- oder eine Trans-
Koordination vorliegt, kann mit einem Modell-Experiment gezeigt werden.

Der Komplex trans-[CoCl2(en)2]Cl zeigt in Wasser gelost eine griine Farbe. Durch Erhit-
zen Uber dem Brenner kommt es zu einer Koordinationsanderung von trans nach cis, was
durch einen Farb-Wechsel von griin nach rosa sichtbar wird. Die verschiedene Farbigkeit
stellt nur eine der unterschiedlichen chemischen Eigenschaften dar und verdeutlicht,
dass zwischen Cis- und Trans-Komplexen durchaus grof3e Unterschiede im chemischen
Verhalten vorliegen kénnen. Man kann deswegen nicht einfach davon ausgehen, dass
,1rans-Platin" dieselben therapeutischen Fahigkeiten in der Krebs-Bekampfung besitzt
wie Cis-Platin.

trans-[CoCl,(en),]CI cis-[CoCl,(en),]ClI

Abb. 7: Anderung der Farbigkeit durch Wechsel der Koordination von trans nach cis

Die Cis-Koordination ist fur die Wirkung des Cis-Platins von Bedeutung und der Palla-
dium-Komplex misste sich fur einen guten Ersatz zu Cis-Platin ebenso einfach und ver-
lasslich als Cis-Isomer herstellen lassen. Forschungen haben zwar gezeigt, dass auch
bei Palladium ein Trans-Effekt theoretisch vorhanden ist [4], doch medizinisch gesehen
ist der Einsatz von Palladium-Komplexen durch eine leichtere Abbaubarkeit in der Zelle
nicht vielversprechend genug, um die hohen Forschungskosten und die lange Entwick-
lungsdauer eines passenden Medikaments zu rechtfertigen oder in Kauf zu nehmen.

Zusammenfassung. fehlt

Abschluss: Platin kann im Chemo-Therapeutikum Cis-Platin nicht durch die billigeren
Metalle Palladium und Nickel ersetzt werden, da es als einziges die quadratisch-planare
Koordination und dank seines Trans-Effekts die einfache, zuverlassige Synthese des Cis-
Isomeres garantiert. Diese beiden Aspekte sind wichtige Voraussetzungen fur Wirksam-
keit des lebensrettenden Medikaments.
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