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ZUSAMMENFASSUNG 

Seit dem Ende der 1970er Jahre besitzen Platinkomplexe wie Cisplatin eine führende Rolle 

in der Behandlung von Tumorerkrankungen, sind aber trotz fortschrittlicher 

Therapieschemata bis heute mit schweren Nebenwirkungen behaftet. Bei der Forschung 

nach immer neuen und besser verträglichen Zytostatika rückten zuletzt weitere 

Übergangsmetalle in den Fokus der Wissenschaft. Ein Grund dafür sind die mittlerweile 

gut erforschten und vor allem sehr variabel einsetzbaren N-heterozyklischen Carbene 

(NHCs). Mit diesen als Liganden ergaben sich gänzlich neue Metallotherapeutika, mit 

besser justierbaren pharmakologischen Eigenschaften als jemals zuvor. In der 

vorliegenden kumulativen Dissertationsschrift ist in vier wissenschaftlichen Publikationen 

die Synthese und Wirkoptimierung antitumoraler Platinkomplexe mit solchen NHC-

Liganden dargestellt. Dabei sollten unter Verwendung von NHCs neuartige, 

cisplatin-ähnliche Strukturtypen entwickelt werden, die eine Alternative zu den 

etablierten Platinzytostatika bieten könnten. 

Einen synthetischen Zugang dazu lieferten – ausgehend von Imidazolium- bzw. 

Benzimidazoliumsalzen synthetisierte – cis-[PtIICl2(DMSO)(NHC)]-Komplexe wie 65 und 

71. Deren labile, cis-ständige DMSO-Liganden wurden unter Erhalt der Stereochemie 

gegen andere Liganden ausgetauscht. Zunächst konnten Phosphine in cis-Position zu 

verschiedenen Imidazol- und Benzimidazol-NHC-Liganden eingeführt werden, wodurch 

die neutralen Komplexe 66 und 72 sowie mit einem Überschuss an PPh3 die geladenen 

Komplexe 67 und 73 erhalten wurden. Im Vergleich mit den beiden trans-Komplexen 68 

und 69, die keine Interaktion mit DNA zeigten, wurden die neuen Verbindungen mit Hilfe 

einiger Kooperationspartner auf ihre Struktur-Wirkungs-Beziehung hin untersucht. Dabei 

wurde beobachtet, dass die Phosphin-Komplexe, insbesondere die geladenen, eine 

ungewöhnliche Aggregation von DNA herbeiführen, während die Verbindungen mit 

DMSO-Liganden eine DNA-Bindung vergleichbar mit Cisplatin eingehen. Die Komplexe 

71-73 mit sehr unterschiedlich substituierten Benzimidazol-NHC-Liganden, wiesen zudem 

im Bezug auf Größe und Lipophilie eine klare strukturelle Abhängigkeit ihrer zytotoxischen 
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Eigenschaften auf, vorwiegend aufgrund der durch die Substituenten stark beeinflusste 

Zellaufnahme der Verbindungen. 

 
Abbildung 1: Oben: Zusammenfassendes Schema zur Synthese der unterschiedlichen Verbindungsklassen 
dieser Arbeit. Unten: Weitere wichtige synthetisierte Verbindungen, unter anderem die postulierte Struktur 
von PtIV-Hydroxo-Komplex 82. 

Ein solch starker Einfluss der Substituenten auf die Wirksamkeit der Komplexe weckte das 

Interesse, die DMSO- bzw. Phosphin-Liganden durch einen besser justierbaren, zweiten 

NHC zu ersetzen, mit dem die physikochemischen Eigenschaften noch präziser angepasst 

werden könnten. Zum Ausganspunkt dieser Arbeit waren allerdings nur symmetrische 

cis-[PtIICl2(NHC)2]-Komplexe bekannt, woraufhin für die Synthese von neuartigen 

unsymmetrischen cis-[PtIICl2(NHC)1(NHC)2]-Komplexen eine eigene Methode entwickelt 
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werden musste. Durch Generierung eines freien NHC1 aus einem (Benz-)Imidazoliumsalz 

mit KOtBu in trockenem CH2Cl2 und anschließender Umsetzung mit einem 

cis-[PtIICl2(DMSO)(NHC2)]-Komplex gelang es, eine Vielzahl unterschiedlichster 

Kombinationen von NHC-Liganden in cis-Positionierung am Platin zu koordinieren. Die 

Zytotoxizität der zehn erhaltenen Komplexe 76 und 77 war, wie erwartet, stark abhängig 

von den eingesetzten NHC-Liganden und deren Substituenten. Besonders interessant war 

dabei die auffallend hohe Selektivität von 76h – mit einem Combretastatin A-4 (CA-4) 

abgeleiteten NHC-Liganden – gegenüber einigen ausgewählten Krebszelllinien. 

Die Robustheit der neu entwickelten Methode zeigte sich im Weiteren bei der Umsetzung 

mit stabileren, alkylierten Benzimidazol-Liganden, wobei die sterisch stark unterschiedlich 

abgeschirmten Komplexe 79 problemlos erhalten wurden. Neben einer 

Gegenüberstellung mit den analogen Imidazol-Komplexen sollten diese PtII-Verbindungen 

auch als Ausgangssubstanzen für Oxidationsversuche dienen. PtIV-Prodrugs wie die 

hierbei angestrebten, gelten als prinzipiell weniger toxische und selektivere 

Hoffnungsträger unter den Platinzytostatika, wurden aber in Verbindung mit NHC-

Liganden bislang äußerst selten untersucht. Durch Umsetzung mit Iodbenzoldichlorid 

(PhICl2) konnten die PtIV-Komplexe 80 sowie 81 mit sehr guten Ausbeuten erhalten 

werden. Versuche, cis,cis,trans-[PtIVCl2(NHC)2(OH)2] bzw. [PtIVCl3(NHC)2(OH)]-Komplexe 

zu synthetisieren, die zusätzliche Funktionalisierungen an den axialen Hydroxo-Liganden 

ermöglichen würden, scheiterten an einer intrinsischen Instabilität solcher Komplexe mit 

den hier eingesetzten Liganden. Allerdings konnte die kurzzeitige Existenz eines 

Komplexes mit der postulierten Struktur 82 mittels NMR-Spektren nachgewiesen werden. 

Bei der Untersuchung der zytotoxischen Wirkung war für die PtII-Verbindungen 79 erneut 

ein starker Einfluss durch die Substituenten der NHC-Liganden und bei den PtIV-

Komplexen 80 und 81 zudem eine Selektivität gegenüber Krebszellen im Vergleich zu 

nicht-malignen Fibroblasten zu erkennen. Überdies zeigten einige cis- wie auch 

trans-PtIV-Komplexe sogar niedrigere mikromolare IC50-Werte als deren analoge PtII-

Verbindungen. 
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SUMMARY 

Platinum complexes such as cisplatin have been at the forefront of tumor treatment since 

the late 1970s, but despite advanced therapies, they still present severe side effects. In 

the research for new and more tolerable cytostatic drugs, most recently further transition 

metals have become of interest in the scientific community. One reason for this growing 

interest are the by now well-researched and, above all, highly variable N-heterocyclic 

carbenes (NHCs) as ligands which allow to synthesize entirely new metallotherapeutics 

with better adjustable pharmacological properties than ever before. In the present 

cumulative dissertation, four scientific publications illustrate the synthesis and 

optimisation of antitumoral platinum complexes with such NHC ligands. Applying NHCs, 

novel cisplatin-like structure types should be developed, which could offer an alternative 

to the established platinum cytostatics. 

A synthetic approach is given by cis-[PtIICl2(DMSO)(NHC)] complexes such as 65 and 71 

– synthesized from imidazolium or benzimidazolium salts – whose labile cis-standing 

DMSO ligands are exchangeable for other ligands while retaining the stereochemistry of 

the complex. Thus, phosphines are introduced in cis-position to various imidazole and 

benzimidazole NHC ligands, yielding the neutral complexes 66 and 72 as well as the 

charged complexes 67 and 73 by applying an excess of PPh3. In comparison to the two 

trans-complexes 68 and 69 – which show no interaction with DNA – the new compounds 

were investigated for their structure-activity relationship in cooperation with scientific 

partners. It was observed that the phosphine complexes, the charged ones in particular, 

cause an unusual aggregation of DNA, while the compounds with DMSO ligands undergo 

a DNA binding comparable to that of cisplatin. Complexes 71-73 with very different 

substituted benzimidazole NHC ligands additionally show a clear structural dependence 

of their cytotoxic properties as they increase in size and lipophilicity. This is probably 

mainly due to the cellular uptake, which is strongly influenced by the substituents. 
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Figure 1: Top: Summarizing scheme of synthesis towards the complex classes obtained in this work. 
Bottom: Further compounds of interest including the postulated structure of PtIV hydroxo complex 82. 

Such a strong influence of the substituents on the efficacy of the complexes has awakened 

the desire to replace the DMSO or phosphine ligands by a more adjustable second NHC in 

order to adapt their physicochemical properties more precisely. However, only 

symmetrical cis-[PtIICl2(NHC)2] complexes were known at this point. For this reason, a 

unique method for the synthesis of novel unsymmetric cis-[PtIICl2(NHC)1(NHC)2] 

complexes needed to be developed. By generating a free NHC1 from a (benz)imidazolium 

salt and KOtBu in dry CH2Cl2 followed by the subsequent reaction with a 

cis-[PtIICl2(DMSO)(NHC2)] complex, a variety of different combinations of NHC ligands in 

cis-coordination at the platinum are obtained. The cytotoxicity of the ten resulting 
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complexes 76 and 77 is strongly dependent on the coordinated NHC ligands and their 

substituents, as expected. The strikingly high selectivity on just a few cancer cell lines of 

76h – carrying a combretastatin A-4 derived NHC ligand – is particularly interesting. 

Processing more stable alkylated benzimidazole ligands demonstrates the robustness of 

the newly developed method by delivering the sterically varied complexes 79 without any 

difficulties. In addition to a comparison with the analogue imidazole complexes, these PtII 

compounds should also serve as starting materials for oxidation experiments. The 

intended PtIV prodrugs are considered to be less toxic and more selective bearers of hope 

for platinum cytostatics but have so far rarely been investigated in association with NHC 

ligands. By reaction with iodobenzene dichloride (PhICl2) the PtIV complexes 80 and 81 are 

obtained in high yields. Attempts to synthesize cis,cis,trans-[PtIVCl2(NHC)2(OH)2] or 

[PtIVCl3(NHC)2(OH)] complexes, which would allow additional functionalization at the axial 

hydroxo ligands, failed due to an intrinsic instability of such complexes with the ligands 

used. However, the short-lived existence of a complex with the postulated structure 82 

could be detected by NMR spectra. Examination of the cytotoxic effects reveal again a 

strong influence of the substituents of the NHC ligands for the PtII compounds and, in the 

case of the PtIV complexes also a selectivity towards cancer cells compared to non-

malignant fibroblasts. In addition to that, some cis- as well as trans-PtIV complexes show 

even lower micromolar IC50 values than their analogous PtII compounds. 
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1 EINLEITUNG 

1.1 METALLE IN DER MEDIZIN 

Die große Mehrheit der heutzutage medizinisch eingesetzten Wirkstoffe sind organische 

Verbindungen und die pharmazeutische Forschung konzentriert sich zunehmend auf 

Biopharmazeutika wie Peptide und Antikörper. Dennoch sind Metalle bei vielen 

medizinischen Anwendungen nicht wegzudenken und besitzen lebenswichtige 

biologische Funktionen wie das Eisen im Hämoglobin oder Zink in der Alkohol-

Dehydrogenase. Zudem verfügen sie über Eigenschaften, die mit organischen 

Verbindungen nicht nachstellbar sind und eröffnen dadurch gänzlich andere Ansätze zur 

Entwicklung neuer Medizinprodukte.1  

Metalle und Metallverbindungen fanden schon in der Antike medizinische Anwendung. 

Im alten Ägypten wurden, neben einer Vielfalt pflanzlicher Heilmittel, Kupfersulfat zur 

Sterilisation und Zink für eine beschleunigte Wundheilung eingesetzt, während in Arabien 

und China Goldzubereitungen zu verschiedenen Zwecken verwendet wurden.1 Diese teils 

auf folgerichtigen Beobachtungen, teils auf Mythen begründete Medizin wurde bis in die 

Renaissance vollzogen. Dabei wurden unter anderem hochgiftiges Quecksilber und 

Quecksilberchlorid (Kalomel) als Diuretikum, Laxans und zur Bekämpfung der Syphilis-

Epidemie eingesetzt.2 Der wohl bekannteste Mediziner des 15. und 16. Jahrhunderts, 

Theophrastus Bombast von Hohenheim, bekannt als PARACELSUS, erkannte später jedoch 

die Toxizität des Quecksilbers und wies auf dessen vorsichtige Dosierung hin. In diesem 

Zusammenhang entstand sein berühmtes Zitat:  

„Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift; allein die Dosis machts, daß ein Ding kein 

Gift sei.“ (Paracelsus, 1538)3 

Nach dem unbedachten Einsatz toxischer Metallverbindungen in der Vergangenheit war 

die moderne Medizin Metallotherapeutika gegenüber lange Zeit skeptisch eingestellt bis 

Anfang des 20. Jahrhunderts mit PAUL EHRLICHS Salvarsan (1) eine Verbindung des 

Halbmetalls Arsen den Markt eroberte.4 Als eines der ersten antimikrobiell wirkenden 

Medikamente wurde es trotz starker Nebenwirkungen erfolgreich gegen die damals 

lebensgefährliche und weit verbreitete Syphilis eingesetzt bevor es durch die besser 
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verträglichen Penicillin-Antibiotika verdrängt wurde.5 Während der 1930er Jahre begann 

man, nach Forschungen von FORESTIER, mit der Gabe von Goldsalzen gegen rheumatoide 

Arthritis.6 Die Entwicklung dieser Therapien führte über verschiedene injizierbare Gold-

Thiolatokomplexe zum heute noch eingesetzten, oral verfügbaren Auranofin (2).1,7 

 
Abbildung 2: Strukturen der historisch bedeutenden, metallhaltigen Wirkstoffe Salvarsan (1), Auranofin (2) 
und Cisplatin (3). 

Zwar betrifft die rheumatoide Arthritis fast 1% der Bevölkerung,8 die wichtigste Gruppe 

der Metallodrugs bilden heute aber die platinbasierten Zytostatika. Deren Entdeckung 

geht auf BARNETT ROSENBERG zurück, der 1964 an der Michigan State University den Einfluss 

eines elektrischen Feldes auf die Zellteilung von E. coli Bakterien untersuchte. Dabei 

beobachtete er anstelle der Zellteilung ein filamentartiges Wachstum der Bakterien auf 

das 300- bis 400-fache ihrer ursprünglichen Länge.9,10 Dies war jedoch nicht auf das 

elektrische Feld, sondern auf die Platinverbindungen cis-[PtIV(NH3)2Cl4] und 

cis-[PtII(NH3)2Cl2] (3) zurückzuführen, die sich aus der Platinelektrode im Nährmedium 

gebildet hatten. Diese zellteilungsinhibierende Wirkung konnte anschließend auch in 

Tierversuchen als antitumorale Aktivität nachgewiesen werden,11 woraufhin 1974 in einer 

Studie der erste Krebspatient mit cis-[PtII(NH3)2Cl2] (3) behandelt wurde. Dieser schlicht 

Cisplatin getaufte Komplex wurde dann 1978 von der FDA zur Behandlung von Eierstock- 

und Hodenkrebs zugelassen und führte zu einem Durchbruch in der Krebstherapie. Wegen 

teils schwerer Nebenwirkungen wurde weiterhin intensiv am Therapieschema sowie an 

Nachfolgepräparaten geforscht, sodass Cisplatin (3) und seine Derivate, alleine oder in 

Kombination mit anderen Medikamenten, mittlerweile in vielen Chemotherapien gegen 

verschiedenste Krebsformen zur Standardtherapie gehören.10,12  

Neben der Behandlung von Arthritis mit Goldverbindungen und der Krebstherapie mit 

Platinkomplexen werden Metalle in der Medizin heutzutage auch in vielen anderen 
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Feldern eingesetzt: Z. B. zur Behandlung von Diabetes (Vanadium), Blutarmut (Eisen), 

depressiven Erkrankungen (Lithium), Herpes (Zink), Hyperkalzämie (Gallium), Geschwüre 

(Bismut), Strahlentherapie (Radium) sowie in der Diagnostik (Technetium) und als MRT-

Kontrastmittel (Gadolinium).13 

1.2 PLATINKOMPLEXE IN DER CHEMOTHERAPIE 

1.2.1 ENTWICKLUNG VON PLATINKOMPLEXEN MIT ANTITUMORALER WIRKUNG 

Die Erfolgsgeschichte der Platinkomplexe in der Chemotherapie begann 1978 mit der 

Markteinführung von Platinol® (Cisplatin (3), Bristol-Myers Squibb) zur Behandlung von 

Hoden- und Eierstockkrebs. Insbesondere die enorm gesteigerten Heilungsraten bei 

Hodenkrebs von über 90% führten dazu, dass Cisplatin (3) zu einem der am häufigsten 

angewandten Antitumormittel weltweit wurde. Durch weiterentwickelte 

Supportivtherapien wird Cisplatin heute zusätzlich in der Therapie von Blasen-, 

Gebärmutterhals-, Kopf-Hals-, Speiseröhren- und Lungenkrebs eingesetzt, wodurch es in 

fast 50% aller krebsbezogenen Chemotherapien zu finden ist.14,15 

Trotz der Behandlungserfolge, die dem ersten Platinzytostatikum zu verdanken sind, 

haben Patienten noch immer mit schweren Nebenwirkungen zu kämpfen. Neben der 

dosislimitierenden Nephrotoxizität (Nierenschädigung), die durch Prähydratisierung 

sowie forcierter Diurese gelindert wird, kann Cisplatin Nervenschädigung, 

Höhrschädigung und starke Übelkeit mit Erbrechen hervorrufen. Zudem wird die 

Behandlung häufig durch bereits vorhandene oder während der Therapie erworbene 

Resistenzen wieder zurückgeworfen.16-18 Aus diesen Gründen wurde bereits vor dessen 

Zulassung nach strukturähnlichen Derivaten gesucht, die sowohl die Nebenwirkungen von 

Cisplatin verringern, sein Wirkspektrum erweitern als auch Resistenzmechanismen 

überwinden. 

Im Laufe der intensiven Forschungen legten CLEARE und HOESCHELE die Leitstruktur für die 

Suche nach neuen Platinzytostatika als neutralen, quadratisch-planaren Komplex der 

generellen Formel cis-[PtII(NH2R)2X2] fest. Dabei sollten X2 zwei cis-ständige, semilabile, 

anionische Abgangsgruppen und (NH2R)2 zwei inerte neutrale Aminliganden sein.19,20 

Genau diesem Schema entsprechen alle sechs weiteren bis heute behördlich zugelassen 
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Platin-Wirkstoffe: Carboplatin (4, weltweit), Oxaliplatin (5, weltweit), Nedaplatin (6, 

Japan), Lobaplatin (7, China), Heptaplatin (8, Korea) und kürzlich Miriplatin (9, 

Japan).15,16,20-23   

 

Unter dem Handelsnamen Paraplatin® kam 1986 Carboplatin (4) als erste 

Weiterentwicklung auf den Markt.24 Die entscheidende Modifizierung an Carboplatin im 

Vergleich zu Cisplatin (3) ist der Austausch der labilen Chlorid-Abgangsgruppen gegen 

Cyclobutanodicarboxylat, einen stärker bindenden Chelatliganden. Carboplatin wird 

ebenfalls hauptsächlich zur Behandlung von Ovarial-, Bronchial- und Zervixkarzinomen 

sowie Kopf-Hals-Tumoren eingesetzt. Eine Myelosuppression stellt die dosislimitierende 

Nebenwirkung dar.20,21,24 

Um das Wirkspektrum zu erweitern und Resistenzen zu brechen, wurden in der weiteren 

Entwicklung die Aminliganden derivatisiert und 1996 Oxaliplatin (5) zur klinischen 

Anwendung zugelassen.25 Es ist auch in Cisplatin-resistenten Tumorentitäten wie dem 

kolorektalen Karzinom aktiv, wo es in der Kombinationstherapie FOLFOX zusammen mit 

5-Fluoracil und Folinsäure erfolgreich eingesetzt wird.20,21 

Nedaplatin (6) ist bereits seit 1995 in Japan zur Behandlung von Bronchialkarzinomen 

sowie von Tumoren im Kopf-Nacken-Bereich und der Speiseröhre zugelassen; dabei 

ähnelt es in Wirkung und Nebenwirkungen dem Carboplatin (4). Lobaplatin (7) und 

Heptaplatin (8) zeigen mit Cisplatin (3) und Carboplatin (4) vergleichbare Wirksamkeiten, 

weshalb sie nur lokal in China bzw. Korea als Chemotherapeutikum gegen Leukämie und 

Brustkrebs bzw. Magenkarzinome zugelassen sind.21,22 Miriplatin (9) wird seit 2009 in 

Abbildung 3: Weltweit und lokal zugelassene Platinzytostatika Cisplatin (3), Carboplatin (4), Oxaliplatin (5), 
Nedaplatin (6), Lobaplatin (7), Heptaplatin (8) und Miriplatin (9). 
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Japan eingesetzt. Dieser sehr lipophile Platinkomplex wird in iodierten Fettsäuren 

suspendiert und direkt in die Leberarterie verabreicht, um so eine Anreicherung im 

Lebergewebe und selektive Behandlung des Leberzellkarzinoms zu erreichen.23,26  

Diese mittlerweile sieben zugelassenen Komplexe entstammen aus tausenden 

untersuchten Platinverbindungen, von denen über 30 präklinische und klinische Studien 

erreichten, einige davon mehrfach in verschiedenen Kombinationstherapien. Zurzeit 

befinden sich unter anderem Picoplatin (10), LipoplatinTM (11), ProLindacTM (12) und 

Satraplatin (13) in klinischen Untersuchungen.22,27 Während die drei erstgenannten 

wiederum PtII-Spezies beinhalten, handelt es sich bei Satraplatin (13) um einen PtIV-

Komplex. In dieser Oxidationsstufe verspricht man sich stabile, nicht-toxische Prodrugs, 

die gegen Ligandensubstitution abgeschirmt sind und erst durch Reduktion in der 

hypoxischen Krebszelle den eigentlichen PtII-Wirkstoff freisetzen. Zudem eröffnen die 

zwei zusätzlichen axialen Liganden die Möglichkeit, die pharmakologischen 

Eigenschafften weiter zu optimieren.28 Im Falle des Satraplatin (13) konnte so das erste 

oral verfügbare Platinpräparat synthetisiert werden, wodurch es besonderes Interesse 

erregt hat.29  

 
Abbildung 4: Strukturen bzw. Teilstrukturen von Picoplatin (10), LipoplatinTM (11), ProLindacTM (12) und 
des PtIV-Prodrug Satraplatin (13). 

1.2.2 PHARMAKOKINETIK UND WIRKMECHANISMUS ERFOLGREICHER PLATINVERBINDUNGEN 

Platinkomplexe werden in ihrer Gesamtheit mittlerweile bei nahezu allen Krebsentitäten 

erfolgreich eingesetzt.14,30 Diese vielfältige Einsatzfähigkeit erlangen die wenigen 

Platinzytostatika durch ihr unterschiedliches Ligandenumfeld und durch Kombination mit 

anderen Wirkstoffen und Behandlungsmethoden. Dennoch bleibt der Wirkmechanismus 

bei allen Platinkomplexen im Wesentlichen gleich. Sie binden an die DNA der Krebszelle 
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und verändern dessen Struktur in einem Maße, welches zur Apoptose und damit zum 

Zelltod führt. Leider geht dieser Wirkmechanismus mit schweren Nebenwirkungen 

einher, die auf der fehlenden Selektivität der Platinkomplexe beruhen.30  

Die pharmakologischen Prozesse sind für Cisplatin (3) am besten untersucht, weshalb 

dieses im Folgenden exemplarisch im Detail besprochen werden soll. Cisplatin (3) wird 

wie sämtliche zugelassenen Platinkomplexe als Infusion i.v. appliziert, wobei es in 

chloridhaltiger Lösung eingesetzt wird. Aufgrund der hohen Chloridkonzentration im Blut  

wird es zunächst nicht hydrolysiert, bindet aber bereits zu großen Teilen an 

Serumproteine (z. B. Albumin) und wird rasch über die Nieren eliminiert.16,31 Die dadurch 

stark erhöhte Konzentration an Cisplatin in diesem Organ macht die Nephrotoxizität zur 

dosislimitierenden Nebenwirkung. Eine Anreicherung ist zudem auch in anderen Organen 

wie der Leber, Milz, Prostata, Blase, Hoden und Pankreas, aber auch in Tumorgewebe 

nachweisbar. 

Cisplatin wird hauptsächlich durch passive Diffusion, aber auch aktiv durch den 

Kupfertransporter CTR1 in Zellen aufgenommen.17 Der Platinkomplex wird fast 

ausschließlich wegen des erhöhten Nährstoffbedarfs der sich schnell teilenden 

Krebszellen verstärkt in diese aufgenommen. In der Zelle wird Cisplatin (3) im Zytoplasma, 

bei deutlich geringerer Chlorid-Konzentration, zu den reaktiven Aqua-Komplexen 14 und 

15 hydrolysiert, die stark elektrophil sind und somit nun an die negativ geladene DNA 

binden können. Vor allem über Koordination der N-7 Positionen der Purin-Basen werden 

verschiedene DNA-Addukte gebildet.  

Um Apoptose auszulösen reichen allerdings nicht alle Verknüpfungen von Cisplatin mit 

der DNA aus. Besonders stark wird diese durch Quervernetzung zweier benachbarter 

Basen desselben DNA-Strangs deformiert, im Falle des Cisplatins vornehmlich über zwei 

Guanin-Basen zu 1,2-intrastrang-d(GpG)-Quervernetzungen (60% - 65%).32 Dadurch wird 

die DNA-Helix bis zu 23° entwunden und um 30° bis 60° geknickt.33 Eine solche Entartung 

behindert die Transkription und Replikation der Nukleinsäuren, wodurch die Zelle in einen 

Zellzyklusarrest eintritt und unter anderem über die Phosphorylierung des Tumor-

Suppressor-Proteins p53 die Apoptosekaskade ausgelöst wird. Zudem werden einige 

weitere Mechanismen diskutiert.18,30 
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Abbildung 5: Aufnahme und Hydrolyse von Cisplatin (3) sowie Reaktionsmöglichkeiten der reaktiven Aqua-
Komplexe 14 und 15 innerhalb einer Zelle mit z. B. Glutathion, RNA, mitochondrialer DNA sowie 
exemplarische intra- und interstrang Platinierungen an den Nukleinsäuren Guanin und Adenin der DNA im 
Zellkern.  

Platinierungsreaktionen finden nicht nur im Zellkern statt, sondern betreffen auch die 

mitochondriale DNA sowie die im Zytosol befindliche RNA. Über den Beitrag dieser 

Platinierungen zur Zytotoxizität wird ebenfalls diskutiert.18,34 Allerdings reagieren auch 

schwefelhaltige Proteine und Peptide wie das Glutathion sehr schnell mit diesen stark 

elektrophilen Aqua-Platinspezies 14 und 15, was zu deren Desaktivierung führt.18,35,36 

Wird das Ablesen der Erbgutinformationen gestört, so behilft sich die Zelle mit 

verschiedenen DNA-Reparaturmechanismen, welche die Apoptose jedoch nur bis zu 

einem bestimmten Platinierungsgrad verhindern können. Cisplatin-Resistenz geht daher 

zwar meist mit einer verstärkten DNA-Reparatur einher, kann aber auch durch verringerte 

Wirkstoffaufnahme bzw. verstärktem Ausstoß, erhöhter Glutathion-Konzentration oder 

Unterdrückung der Apoptose-Kaskade erworben werden.12,18,30 

Um die Ausbildung von Resistenzen zu verhindern und bereits existierende zu brechen, 

wurden strukturell anspruchsvollere Platinverbindungen sowie Kombinationstherapien 

entwickelt. Durch den Austausch der Chlorido-Liganden gegen chelatisierende 

Abgangsgruppen wird sowohl die Hydrolysegeschwindigkeit als auch die 

Plasmaeiweißbindung der Platinkomplexe Carboplatin (4) und Nedaplatin (6) und damit 
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deren Toxizität herabgesetzt, während deren Aktivität erhalten bleibt. In Kombination mit 

einer erhöhten Wasserlöslichkeit lassen sich somit höhere Dosen als bei Cisplatin (3) 

verabreichen. Nach der Hydrolyse der Komplexe in der Zelle werden jedoch dieselben 

DNA-Addukte wie beim Cisplatin (3) ausgebildet, wodurch eine hohe Kreuzresistenz 

zwischen den drei Zytostatika besteht.22,37 

Ein Austausch der Neutralliganden gegen sterisch anspruchsvolle Diamine kann diese 

Kreuzresistenzen brechen. Bei Oxaliplatin (5) mit dem (1R,2R)-Cyclohexyldiamin-Liganden 

verändern sich im Vergleich zu 3, 4 und 6 die DNA-Addukte. Der Ligand verhindert die 

Anlagerung der Reparaturproteine, wodurch die Verbindung auch gegen Cisplatin-

resistente Dickdarmkarzinome im FOLFOX-Therapieschema eingesetzt werden kann. 

Durch den Einsatz des Diaminoliganden bilden sich die Platin-DNA-Addukte zudem 

schneller aus und sind für die betroffene Zelle toxischer als die des Cisplatin. Auch wird 5 

eine zusätzliche Toxizität durch ribosomalen Stress zugeschrieben.38 Lobaplatin (7) 

hingegen weist keine Kreuzresistenz in Leukämiezellen auf und wird in China bei 

Leukämie, als auch Brust- und Lungenkrebs angewendet.22,36  

Trotz aller Verbesserungen hinsichtlich Nebenwirkungen und Resistenzen, welche die 

Weiterentwicklung der Platinzytostatika mit sich brachte, besitzen 3-9 noch immer teils 

gravierende Toxizität, die deren Einsatz begrenzt. Weitere Einschränkungen sind die 

mangelnde Löslichkeit und Stabilität dieser Komplexe in biologischem Medium. Um die 

pharmakologischen Eigenschaften weiter optimieren zu können, entfernt man sich 

mittlerweile mehr und mehr von der Leitstruktur cis-[PtII(NH2R)2X2], die CLEARE und 

HOESCHELE 1973 für Platinzytostatika vorschlugen.19 Neue Liganden wie z.B. NHCs und die 

Oxidationsstufe IV – wie bei Satraplatin mit zusätzlichen axialen Verlustliganden – werden 

heute aufgrund ihrer höheren Strukturvielfalt bevorzugt erforscht. 

1.2.3 SYNTHESESTRATEGIEN ZU VERSCHIEDENEN PLATINKOMPLEXEN 

Sämtliche zugelassenen Platin-Wirkstoffe lassen sich ausgehend von den Salzen des 

Tetrachloroplatinats synthetisieren, welche in nur zwei Schritten aus elementarem Platin 

zugänglich sind.39 Cisplatin (3) wurde zunächst aus K2PtCl4 und Ammoniak in NH4Cl-Lösung 

hergestellt. Aufgrund des trans-Effekts von Chlor entsteht dabei überwiegend das 

gewünschte cis-Isomer, jedoch ist dieser nicht stark genug, um die Bildung von 
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trans-[Pt(NH3)2Cl2], sowie Magnus‘ grünes Salz ([Pt(NH3)4] ⋅ [PtCl4]) als Nebenprodukte zu 

verhindern, die aufwendig abgetrennt werden müssen.40 Daher geht die wohl am 

häufigsten genutzte Route nach DHARA et al.41 über eine Tetraiodoplatinat-Zwischenstufe, 

womit man sich den deutlich stärkeren trans-Effekt des Iods zu Nutze macht. Beim 

Versetzen mit Ammoniak wird einer der Iodo-Liganden gegen ein erstes NH3 

ausgetauscht. Dieses Intermediat dirigiert nun den zweiten Ammin-Liganden zuverlässig 

in cis-Position. Das gebildete cis-Diammindiiodidoplatin(II) wird anschließend mit 

Silbernitrat behandelt und der entstandene Diaquakomplex mit einem Überschuss 

Kaliumchlorid in reines Cisplatin (3) überführt. Zuletzt wurde auch von einer 

Mikrowellenreaktion berichtet, mittels derer direkt aus K2PtCl4 (16) und 

Ammoniumacetat reines Cisplatin (3) gewonnen werden kann.42 

 
Schema 1: Synthesemethoden von Cisplatin (3) ausgehend von K2PtCl4 (16) über die Route nach DHARA et 
al.41 oder direkt mittels Mikrowellenreaktion. 

Die Synthese von Komplexen mit einem chelatisierenden Diamino-Liganden – wie es bei 

Oxaliplatin (5), Lobaplatin (7), Heptaplatin (8) und Miriplatin (9) der Fall ist – gestaltet sich 

insgesamt einfacher. Da die Ausbildung eines trans-Komplexes, je nach Diamin, sterisch 

sehr ungünstig bis unmöglich ist, kann hier K2PtCl4 (16) direkt umgesetzt werden und ein 

Umweg über einen Tetraiodo-Komplex ist nicht nötig. Um die entstandenen 

Chelatkomplexe 17 im Anschluss noch mit zweizähnigen Dicarboxylato- oder 

α-Hydroxycarboxylato-Liganden versehen zu können, müssen die Chloro-Liganden durch 

die entsprechende Dicarbonsäure/α-Hydroxycarbonsäure ausgetauscht werden. Im Falle 

von Dicarbonsäuren werden dazu meist deren Silbersalze eingesetzt, wodurch die Chloro-
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Liganden als Silberchlorid aus der Reaktion ausgefällt werden und Komplextyp 18 

entsteht.25 Auch Carboplatin (4) ist auf diese Weise direkt aus Cisplatin (3) synthetisierbar. 

 
Schema 2: Synthesestrategien für die gängigen Platinzytostatika mit Diamin- und/oder Carboxylat-Liganden. 

Eine universellere Methode, mit der verschiedenste Nukleophile als Liganden am Platin 

eingebracht werden können, ist die Fällung der Chloridionen mittels Silbernitrat in Wasser 

und der damit einhergehenden Bildung eines substitutionslabilen Diaquakomplexes 19. 

Dieser kann anschließend im leicht Sauren mit verschiedenen anionischen Nukleophilen 

zu cis-[PtL2Nu2]-Komplexen oder mit α-Hydroxycarbonsäuren zu den entsprechenden 

Chelatkomplexen 20 wie z. B. auch Neda- (6) und Lobaplatin (7) abreagieren.43,44 

Nach erfolgreicher Synthese eines PtII-Wirkstoffs erfolgt in der heutigen Entwicklung von 

neuen Platinzytostatika häufig noch eine Oxidation zu einem entsprechenden PtIV-

Prodrug. Die zusätzlichen axialen Liganden mögen dabei lediglich zur Maskierung des 

aktiven PtII-Komplexes dienen, können aber auch aufwendigere Strukturen tragen, welche 

die Pharmakologie verbessern und das Wirkspektrum erweitern. Daher existieren 

mittlerweile einige Methoden, um Cisplatin-Analoga 21 zu PtIV-Komplexen mit 

verschiedenen axialen Liganden zu oxidieren.44 

Als häufigstes Oxidationsmittel wird Wasserstoffperoxid verwendet, was in Wasser zur 

oxidativen Addition zweier axialer Hydroxo-Liganden wie bei 22 führt. Wird als 

Lösungsmittel jedoch ein Alkohol verwendet, so erhält man einen gemischten PtIV-

Komplex 23 mit einem Hydroxo- und einem Alkoxo-Liganden.45 Während dieselbe 

Reaktion in Carbonsäuren unerwünschte cis-Dicarboxylato-PtIV-Komplexe generiert, 

erhält man mit Carbonsäureanhydriden hingegen zuverlässig trans-Komplexe wie 24.46 
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Eine alternative Methode, um sowohl einen Hydroxo- als auch einen Carboxylato-

Liganden trans-ständig einzuführen, bietet das organische Peroxid tBuOOH, das in 

Gegenwart von Essigsäure und DMF in CH2Cl2 zur Bildung von Komplex 25 führt.47,48 

 
Schema 3: Synthesemethoden von PtIV-Verbindungen durch Oxidation von PtII-Komplexen und 
anschließender Derivatisierung. 

Ebenfalls beliebt ist die Oxidation mit Halogenen wie Chlor, Brom und Iod.49 Zur Synthese 

einer PtIV-Verbindung wie 26 wird der entsprechende PtII-Komplex in Lösung mit Chlorgas 

versetzt. Alternativ kann dazu auch das einfacher zu handhabende und in organischen 

Lösungsmitteln lösliche Iodbenzoldichlorid (PhICl2) verwendet werden.50-52 Auch lassen 

sich mit Hilfe von Natriumhypochlorit die gemischten Komplexe 27 herstellen, welche 

neben einem Chloro- auch einen Hydroxo-Liganden besitzen.53 

Solche PtIV-Verbindungen mit axialen Hydroxo-Liganden eignen sich hervorragend für eine 

weitere Derivatisierung, um verschiedene Nukleophile an den Wirkstoff zu binden. Mittels 

Reaktion mit entsprechenden Carbonsäuren, bzw. deren Anhydriden oder Säurechloriden 

lassen sich PtIV-Carboxylate, Carbonate und Carbamate vom Typ 28 synthetisieren.44,48,54 

1.3 AKTUELLE FORSCHUNG NACH ANTITUMORALEN METALLKOMPLEXEN 

1.3.1 PLATINKOMPLEXE 

Bei der aktuellen Forschung nach neuen Platinzytostatika wird in den meisten Fällen 

versucht, die klassischen platinbasierten Wirkstoffe durch zusätzliche 

Funktionalisierungen zu derivatisieren. Dadurch sollen Komplexe erhalten werden, die 
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bislang unempfängliche Tumorentitäten erreichen, sich noch gezielter in Tumorgewebe 

anreichern und/oder deren Nebenwirkungen verringern. Eine Möglichkeit dies zu 

erlangen, ist die Kopplung eines Platinkomplexes mit einem Substrat für spezifisch in 

Krebszellen überexprimierte Rezeptoren und Transporter.55,56 

Die stark erhöhte Proliferationsrate von Krebszellen führt zu einem deutlich höheren 

Energie- und damit einhergehenden Glucosebedarf gegenüber gesunden Zellen, was eine 

Überexpression von Glucosetransportern auf der Zellmembran zur Folge hat. Durch 

Bindung verschiedener Kohlenhydrate an die Liganden klassischer Platinkomplexe, wie im 

Beispiel 29, werden diese verstärkt von Krebszellen aufgenommen.57,58 Etwas spezifischer 

als mit Glucose können hormonabhängige Krebsentitäten über ihre Steroidrezeptoren 

anvisiert werden. So findet man z. B. insbesondere auf den geschlechtsspezifischen Brust- 

und Prostatakarzinomen viele Estrogen- bzw. Androgenrezeptoren, die ein beliebter 

Angriffspunkt für gezielte Therapien sind. Durch die Kopplung entsprechender 

Rezeptoragonisten bzw. -antagonisten wirken Platinverbindungen wie 30 nicht nur 

selektiver, sondern haben auch das Potential, wichtige Signalkaskaden auszulösen oder 

zu unterbinden.59 Neben Sacchariden und Steroiden können auch komplexere Peptide 

eingesetzt werden, um an tumorspezifische Rezeptoren zu binden. Dabei ist vor allem die 

NGR-Sequenz (Asn-Gly-Arg) zu erwähnen, die an das Oberflächenprotein CD13 bindet. 

Dieses wird hauptsächlich in Endothelzellen während der Angiogenese und in Tumor-

Blutgefäßen exprimiert. Somit können über einen Linker an das zyklische CNGRC-Peptid 

gebundene Platinkomplexe selektiv und effektiv in Tumorzellen dirigiert werden.60 

Ursprünglich nur dazu entwickelt, die Toxizität der klassischen PtII-Komplexe zu 

verringern, haben PtIV-Prodrugs in den letzten Jahren weitere positive Eigenschaften 

gezeigt. Die erste Generation dieser Prodrugs, wie das bereits erwähnte Satraplatin (13), 

besitzen neben der bewährten Leitstruktur cis-[PtII(NH2R)2X2] zwei zusätzliche axiale 

Liganden ohne bestimmte Funktion. Die somit erhaltenen PtIV-Prodrugs sind dank ihrer 

oktaedrischen Koordinationssphäre deutlich inerter und weniger anfällig gegen 

Ligandenaustausch als die entsprechenden quadratisch-planaren PtII-Komplexe. Deshalb 

werden PtIV-Prodrugs generell als deutlich weniger toxisch eingestuft, da unerwünschte 

Nebenreaktionen mit Biomolekülen reduziert werden. Dank einer damit einhergehend 

geringeren Wirkstoffeliminierung, sollte zudem die Bioverfügbarkeit erhöht sein. Beides 
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hängt jedoch stark von der Art und insbesondere dem Reduktionspotential der axialen 

Liganden ab.  

Um ihr zytotoxisches Potential zu entfalten, muss die reaktivere PtII-Spezies – bislang 

meist Cisplatin (3) – durch reduktive Eliminierung der axialen Liganden freigesetzt 

werden.63 Der Wirkmechanismus der freigesetzten Verbindung unterscheidet sich 

anschließend nicht weiter von dem der etablierten Platinkomplexe wie 3. Da Krebszellen 

durch ihren erhöhten Energieverbrauch aber ein reduktiveres Milieu als gesundes 

Gewebe besitzen, sollten PtIV-Prodrugs im Tumorgewebe verstärkt reduziert 

werden.28,56,64 

 
Abbildung 6: Drug-Targeting PtII-Komplexe mit Glucose-57,58 bzw. Testosteron-Derivaten59 (29 bzw. 30), 
sowie pleiotrope Dual- bzw. Tripple-Threat-PtIV-Komplexe 31 mit Combretastatin A-4 (Tubulinbinder)61 bzw. 
32 mit Acetylsalicylsäure (COX-Inhibitor) und 4-Phenylbuttersäure (HDAC-Inhibitor)62 an Cisplatin. 

Die Weiterentwicklungen der PtIV-Komplexe konzentrierten sich in der jüngsten 

Vergangenheit größtenteils auf die Funktionalität der axialen Liganden. Neben einer 

oralen Verfügbarkeit der stabilen Verbindungen lassen sich auch weitere 

pharmakologische Faktoren über die zusätzlichen Liganden justieren. Eine Variation der 

axialen Position hat direkten Einfluss auf die Lipophilie und Redox-Stabilität der Komplexe. 

Zudem können komplementäre Wirkstoffe an das Metallzentrum gebunden werden, 

wodurch pleiotrope Komplexe erhalten werden, die bei Reduktion in der Zelle gleich 

mehrere aktive Substanzen freisetzen. Die Beispiele 31 und 32 besitzen als 

Verlustliganden ein Combretastatin A-4 Derivat, beziehungsweise Acetylsalicylsäure und 

4-Phenylbuttersäure, die als Tubulinbinder, COX-Inhibitor, respektive HDAC-Inhibitor 

bekannt sind.61,62 In solchen Fällen spricht man von Dual-, Triple- oder mittlerweile gar 
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Quadruple-Action PtIV-Prodrugs.65 Die schon für PtII-Komplexe erwähnten Methoden zur 

gezielten Krebstherapie mittels spezifischer Rezeptoren und Transporter (Drug-Targeting) 

lassen sich ebenfalls hervorragend mit den axialen Liganden der PtIV-Prodrugs umsetzen, 

um nun direkt die bewährten Platinzytostatika wie 3-9 in die Krebszelle zu dirigieren.66 

1.3.2 KOMPLEXE ANDERER METALLE 

Angetrieben vom Erfolg der Platinzytostatika wurden auch Komplexe anderer Metalle auf 

ihre antitumorale Wirkung untersucht. Dabei stehen mittlerweile Verbindungen von 

Eisen, Titan, Kupfer aber vor allem Ruthenium und Gold im besonderen Interesse, die ihr 

Potential bereits unter Beweis stellen konnten. 

Mit NAMI-A (33) und KP1339 (34) stellen zwei geladene, oktaedrische RuIII-Verbindungen 

mit Imidazol- bzw. Indazol-Liganden die wohl bekanntesten Vertreter dar. Beide 

Komplexe haben trotz der starken strukturellen Ähnlichkeit unterschiedliche Wirkweisen 

und wurden bereits in klinischen Studien der Phase I und II untersucht. Während NAMI-A 

(33) keine nennenswerte Zytotoxizität aufweist, wirkt es über antiangiogene Effekte und 

die Inhibierung von Metalloproteasen antimetastatisch. KP1339 (34) hingegen wirkt auch 

auf den Primärtumor und erzeugt dort reaktive Sauerstoffspezies (ROS), wodurch über 

die mitochondriale Caspase-Signalkaskade Apoptose induziert wird.67,68 

 
Abbildung 7: Ruthenium-, Eisen- und Titankomplexe mit antitumoraler Wirkung. NAMI-A (33), KP1339 (34), 
Ferrocifenol (35) und Budotitan (36).68,73,74 

Schon kurze Zeit nach der Zulassung von Cisplatin wurde auch das bereits gegen 

rheumatoide Arthritis eingesetzte Auranofin (2) an Krebszellen getestet.69 Der Gold(I)-

Komplex zeigte in vitro eine zytotoxische Wirkung, woraufhin weitere Goldverbindungen 

synthetisiert und untersucht wurden. Über die Jahre wurde bekannt, dass insbesondere 

Gold-Phosphin-Komplexe antitumorale Effekte zeigen und meist eine Wechselwirkung 
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mit dem Selenoenzym Thioredoxin Reduktase (TrxR) für die Zytotoxizität verantwortlich 

zu sein scheint.70,71 Allerdings sind auch andere Wirkmechanismen für Goldkomplexe 

bekannt, wie beispielsweise eine DNA-Bindung von Cisplatin-Mimics basierend auf 

Gold(III).72,73 

Eisen, das im menschlichen Körper in großen Mengen vorkommt und daher potentiell 

verträglicher als nichtessentielle Metalle ist, zeigt vor allem in Form von 

Ferroceniumsalzen eine antiproliferative Wirkung. Durch den Austausch eines Benzols 

gegen Ferrocen an Tamoxifen, einem selektiven Östrogenrezeptor-Modulator, wurde die 

Klasse der Ferrocifene begründet, die großes Potential gegen hormonabhängigen 

Brustkrebs zeigt.74 Der wohl bekannteste Vertreter ist das Ferrocifenol (35). Ebenfalls 

vielversprechend zeigen sich Nukleoside mit Ferrocen oder Eisencarbonyl 

Funktionalisierung.75 Ein weiterer Metallocenkomplex mit zytotoxischer Wirkung ist das 

Titanocendichlorid, das wie der TiIV-Komplex Budotitan (36) bereits in klinischen Studien 

eingesetzt wurde. Das Potential von Titanverbindungen in der Chemotherapie wird jedoch 

durch eine schlechte Wasserlöslichkeit und Instabilität gegenüber Hydrolyse 

beeinträchtigt.72,73 Als essentielles Element für viele Zellfunktionen wurde auch Kupfer in 

verschiedensten Komplexformen getestet. Ebenso vielfältig wie die Strukturmotive sind 

die Wirkmechanismen dieser Komplexe, die meist im Zusammenhang mit der 

Redoxaktivität des Metalls stehen.73,76 

1.4  N-HETEROZYKLISCHE CARBENE UND IHRE KOMPLEXVERBINDUNGEN 

1.4.1 EIGENSCHAFTEN UND VERWENDUNG VON NHCS 

Allgemein als Carben bezeichnet werden neutrale Verbindungen des zweiwertigen 

Kohlenstoffs mit sechs Valenzelektronen. Diese reaktiven Elektronenmangel-

verbindungen können in zwei quantenmechanischen Grundzuständen auftreten. Im 

Triplettzustand befinden sich die beiden ungebundenen Elektronen mit parallelem Spin in 

zwei p-Orbitalen eines sp-hybridisierten Kohlenstoffs, während sie bei Singulett-Carbenen 

gepaart in einem sp2-Hybridorbital vorliegen und ein unbesetztes p-Orbital 

zurückbleibt.77,78 
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Eine besondere Form bilden die N-heterozyklischen Carbene (NHC), bei denen ein 

N-Heterozyklus den Singulettzustand und damit das gesamte Carben stabilisiert. Durch 

den benachbarten elektrophileren Stickstoff wird Elektronendichte vom freien 

Elektronenpaar am Carben abgezogen. Das unbesetzte p-Orbital wird gleichzeitig durch 

π-Orbitalinteraktion mit den freien Elektronenpaaren der Heteroatome teilweise gefüllt 

(Push-Pull-Effekt). Zudem zwängt die Ringstruktur des Heterozyklus den 

Carbenkohlenstoff in eine gewinkelte Orbitalanordnung, was den sp2-Singulettzustand 

begünstigt. Durch die mesomeren Effekte kommt es bei Imidazol-2-yliden zudem zur 

Ausbildung eines vier-Elektronen-drei-Zentren-π-Systems, wodurch die N-C-Bindungen 

einen teilweisen Doppelbindungs- und der Heterozyklus einen aromatischen Charakter 

aufweisen.77-79 

 
Abbildung 8: Grenzstrukturen von NHCs am Beispiel von Imidazol-2-ylidenen. 

Im Gegensatz zu anderen Carbenen sind NHCs, insbesondere Imidazol-2-ylidene, als 

Liganden nahezu reine -Donoren während eine -Rückbindung vom Metall durch die 

Mesomerie zwischen Heteroatomen und Carben-p-Orbital eine geringere Rolle spielt.80,81  

Zudem einen hohen Transeffekt besitzend, ähneln sie den Phosphin-Liganden, wobei die 

meisten NHCs die besseren Donoren sind.82 Im Vergleich sind NHC-Metallkomplexe meist 

stabiler gegenüber Hitze, Luft und Feuchtigkeit als Phosphinkomplexe, außerdem lassen 

sich sterische und elektronische Eigenschaften der NHCs unabhängiger modifizieren. Ihre 

Stabilität, einfache Synthese und die damit einhergehende Variabilität machen die NHCs 

zu hervorragend anpassbaren Liganden, die dank ihrer σ-Donorstärke Komplexe mit 

nahezu allen Metallen ausbilden können.83 
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Abbildung 9: 37 einer der ersten NHC-Komplexe von WANZLICK et al.,84 38 das erste isolierte 
N-heterozyklische Carben von ARDUENGO et al.85 und 39 ein Grubbs-Katalysator86 der zweiten Generation. 

Die Synthesen der ersten N-heterozyklischen Carbene erfolgte zunächst nur in Form ihrer 

Metallkomplexe 1968 durch WANZLICK et al.84 sowie ÖFELE et al.,87 da unkoordinierte NHCs 

zur Dimerisierung neigen. Die ersten freien NHCs konnten erst über 20 Jahre später von 

ARDUENGO et al.85 durch den Einsatz sterisch anspruchsvoller und elektronisch günstiger 

Substituenten isoliert werden. Seitdem fanden die organischen Liganden immer neue 

Anwendungen und sind heute ein fester Bestandteil der Koordinationschemie. Vor allem 

in der Katalyse werden NHCs in der Organokatalyse88 oder als Liganden wie bei den 

bekannten Grubbs-Katalysatoren86,89  eingesetzt. Neben den Rutheniumkomplexen zur 

Olefinmetathese werden mittlerweile auch viele Palladium-NHC-Komplexe für C-C und 

C-Heteroatom Kreuzkupplungen wie der Heck-Reaktion, Suzuki- oder Buchwald-Hartwig-

Kupplung verwendet.90,91 Aufgrund der Stabilität und Vielseitigkeit, die NHC-Liganden bei 

der Katalyse zeigten, werden sie in den letzten Jahren auch verstärkt in der medizinischen 

Chemie untersucht.81,91,92  

1.4.2 SYNTHESE VERSCHIEDENER NHC-STRUKTURMOTIVE UND METALLKOMPLEXE 

Die elektronischen und sterischen Eigenschaften eines N-heterozyklischen Carbens 

werden durch die Art des Heterozyklus sowie von dessen Substituenten bestimmt. Als 

Grundgerüst können verschiedene Heterozyklen mit mindestens einem Stickstoffatom im 

Ring dienen. Die Ringgröße, die Substituenten als auch die Art und Anzahl weiterer 

Heteroatome wurde in den vergangenen Jahren stark variiert. Die bekanntesten Vertreter 

unter den NHCs sind Imidazol- (40), 2-Imidazolin- (41), Benzimidazol- (42), 

1,2,4-Triazol- (43), Oxazol- (44) und Thiazolylidene (45). Die Synthesemethoden für diese 

und weitere NHC-Typen sind bereits in einigen vorangegangenen Arbeiten 
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zusammengefasst.77,93,94 Diese Arbeit fokussiert sich daher lediglich auf die verwendeten 

Imidazol- und Benzimidazol-2-ylidene. 
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Abbildung 10: Carben-Strukturen verschiedener Heterozyklen, Imidazol-2-yliden (40), 2-Imidazolin-2-yliden 
(41), Benzimidazol-2-yliden (42), 1,2,4-Triazol-2-yliden (43), Oxazol-2-yliden (44) und Thiazol-2-yliden (45). 

Bevor das Carben erzeugt und an ein Metallzentrum koordiniert werden kann, muss 

zunächst der entsprechend substituierte Heterozyklus in Form des Imidazolium- bzw. 

Benzimidazoliumsalzes synthetisiert werden. Bei einem lediglich N,N‘-substituierten 

Zielmolekül kann meist vom kommerziell erhältlichen Imidazol bzw. Benzimidazol 

ausgegangen werden. Symmetrische (Benz-)Imidazoliumsalze können durch Alkylierung 

mit mindestens zwei Äquivalenten Alkylhalogenid erhalten werden, während mit nur 

einem Äquivalent das einfach substituierte Zwischenprodukt isoliert und zu einem 

unsymmetrischen (Benz-)Imidazoliumsalz weiter umgesetzt werden kann.71,95 N-arylierte 

Spezies lassen sich mit Hilfe von entsprechenden Iodoniumsalzen96 oder Boronsäuren97 

synthetisieren. 

 
Schema 4: Synthesestrategien für unterschiedliche Imidazolium- und Benzimidazoliumsalze. 
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Eine weitere Möglichkeit, Imidazoliumsalze mit Arylen aber auch sterisch anspruchsvollen 

Alkylen zu erhalten, ist eine Mehrkomponentenreaktion, bei welcher der N-Heterozyklus 

aus Glyoxal, Formaldehyd und den entsprechenden Aminen aufgebaut wird. Zum Aufbau 

eines Benzimidazols kann 1,2-Dibromobenzol in zwei aufeinanderfolgenden Buchwald-

Hartwig-Kreuzkupplungen zunächst mit den gewünschten N-Substituenten versehen und 

anschließend der Ring mit Triethoxymethan im Sauren zum Heterozyklus geschlossen 

werden.93,98 

Um hochsubstituierte Imidazole zu erhalten, eignet sich besonders die van Leusen-

Imidazolsynthese bei der auch an den Positionen 4 und 5 des Grundgerüstes 

unterschiedliche Reste eingebracht werden können. In dieser 2-Stufen-Synthese wird 

zunächst aus einem Aldehyd 46 und einem Amin 47 ein Aldimin 48 generiert, welches 

dann mit einem sogenannten TosMIC-Reagenz (49, Tosylmethylisocyanid) umgesetzt 

wird, um das 1,4,5-trisubstituierte Imidazol 50 zu erhalten.99 Mit den bereits genannten 

Methoden lassen sich daraus im Anschluss Imidazoliumsalze mit bis zu vier 

unterschiedlichen Substituenten wie 51 generieren.  

 
Schema 5: Syntheseweg über die van Leusen-Imidazolsynthese, hin zu hoch substituierten 
Imidazoliumsalzen. 

Die damit schier unendliche Zahl an potenziellen NHC-Liganden kann nun mit 

unterschiedlichen Methoden an verschiedenste Metalle koordiniert werden. Die 

direkteste Variante zur Komplexierung ist der Austausch schwächerer Liganden gegen 

freie NHCs. Dazu wird das freie Carben 52 klassischer Weise durch Deprotonierung mit 

entsprechend starken Basen, wie z.B. KOtBu oder Alkalihydriden, generiert.85 Ebenfalls 

bekannte Methoden zur Generierung von freien Carbenen sind die Reduktion von 

Thioharnstoffen100 oder die -Eliminierung von Abgangsgruppen101 in Position 2 des 

Heterozyklus.  
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Schema 6: Verschiedene Methoden zur Darstellung unterschiedlichster NHC-Metallkomplexe über freie 
Imidazol-2-ylidene 52 oder die Carben-Transfer-Route nach WANG et al.102 

Die mittlerweile wohl am häufigsten verwendete Methode zur Komplexierung von 

(Benz-)Imidazoliumsalzen stellt die von WANG et al.102 entwickelte Carben-Transfer-Route 

dar, bei der die Deprotonierung zum Carben durch die Metallvorstufe selbst ausgelöst 

wird. In Anwesenheit von basischem Silberoxid lassen sich so (Benz-)Imidazoliumsalze in 

semi-labile NHC-Silberkomplexe 53 überführen, welche anschließend als Carben-

Transferreagenz verwendet werden können, um NHCs unter sehr milden Bedingungen an 

eine Vielzahl von Metallen zu komplexieren.103 

1.4.3 NHC-METALLKOMPLEXE IN DER MEDIZINISCHEN CHEMIE 

Nachdem die klinische Forschung mit verschiedenen Metallkomplexen seit dem 

Durchbruch von Cisplatin immer wieder deren Potenzial aufzeigen konnte, aber nur in 

wenigen Fällen neue zugelassene Medikamente zum Vorschein brachte, verschob man 

den Fokus in den letzten zehn Jahren auf Komplexe mit den außerordentlich vielseitigen 

N-heterozyklischen Carben-Liganden. Dank der umfangreichen Substitutions-

möglichkeiten und der guten Komplexierbarkeit lässt sich die Wirkung über die 

Reaktivität, Lipophilie, Sterik und zusätzliche Pharmakophore der NHC-Komplexe besser 

steuern, was dieser Wirkstoffklasse viel Aufmerksamkeit bescherte. Findet man bis ins 

Jahr 2008 hinein noch lediglich sechs wissenschaftliche Veröffentlichungen unter dem 

Suchbegriff “N-heterocyclic carbene + cancer“ bei scifinder.cas.org,104 sind es von 2009 

bis 2018 bereits 145 Publikationen zu diesem Thema. 
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Neben einer Vielzahl an komplexierten Metallen wie u.a. Silber, Gold, Platin und 

Ruthenium, wurden dabei auch unterschiedliche Indikationen untersucht. Da in dieser 

Arbeit nur auf einige, vielversprechende Beispiele eingegangen werden kann, wird an 

dieser Stelle auf einige ausgezeichnete Übersichtsartikel verwiesen, die das Bild 

vervollständigen.105-107 

Als die wohl ersten NHC-Metallkomplexe mit biologischer Wirkung wurden von CETINKAYA 

et al.108 1996 antimikrobielle Rhodium- und Ruthenium-Komplexe veröffentlicht. 

Mittlerweile übertreffen auf diesem Feld die NHC-Komplexe von Silber die aller anderen 

Metalle und zeigen selbst bei multiresistenten Keimen vielversprechende Wirkung. Der 

antibakterielle Effekt von Silber, z. B. in Form von AgNO3, ist zwar schon seit langem 

bekannt, allerdings erhöhen die NHC-Komplexe wie 54 die Bioverfügbarkeit und geben 

die Silberionen über einen längeren Zeitraum ab.109 

In der Krebsforschung hingegen spielen Silberkomplexe keine große Rolle. Hier liegt die 

größte Aufmerksamkeit der Wissenschaftler bei NHC-Platin(II) aber vor allem NHC-

Gold(I)-Komplexen. Während Goldkomplexe ohne NHC-Liganden wie Auranofin eher als 

Antirheumatikum bekannt sind, zeigen viele NHC-Goldkomplexe neben einer 

antibakteriellen110 auch eine antitumorale 111 Wirkung.  

Das Design der NHC-Liganden schließt dabei einfache (Benz-)Imidazolliganden aber auch 

Naturstoffderivate ein. So synthetisierten CASINI et al.112 den zytotoxischen AuI-Komplex 

55 mit zwei methylierten Koffein-2-ylidenen als NHC-Liganden, während Biersack et al.113 

bis-NHC-AuI-Komplexe 56 mit Imidazol-verbrückten Combretastatin A-4 Derivaten 

entwickelten, die ähnlich dem CA-4 selbst eine antivaskulare Wirkung beibehielten. 

TACKE et al.114 paarten bei den Komplexen 57a-c einen NHC mit je einem Chlorido-, 

Acetato- bzw. Thioglucopyranose-Liganden – analog dem Auranofin – am Goldzentrum 

und konnten dabei aufzeigen, dass das Zuckerderivat vermutlich durch bessere Löslichkeit 

und erhöhte Aufnahme positiv zur Wirkung beiträgt. Mit zwei neutralen Liganden 

entstehende lipophile, kationische Komplexe, wie bei NHC-Phosphin- und bis-NHC-

Gold(I)komplexen, werden von Zellen meist besser aufgenommen und verstärkt in den 

Mitochondrien akkumuliert.115 Genau dort befindet sich auch das vermeintliche Haupt-

Target der Goldverbindungen: Das Selenoenzym Thioredoxin-Reduktase 2.70,71,116 Einige 
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NHC-Gold(III)-Verbindungen zeigen zudem Topoisomerase I Inhibition, oder initiierten die 

Ausbildung von DNA-Strangbrüchen.117 

 
Abbildung 11: Strukturen von biologisch aktiven AgI-, AuI-, PtII- und PtIV-Komplexen mit N-heterozyklischen 
Carbenliganden. 

Gemessen am Erfolg von Cisplatin und seinen Derivaten macht die Forschung mit 

Platinkomplexen von N-heterozyklischen Carbenen als neue Wirkstoffe im Vergleich zu 

Gold-NHC-Komplexen bisher einen relativ kleinen Teil aus.105-107,118 Viele 

Veröffentlichungen über neue NHC-Pt-Komplexe beziehen sich meist auf deren 

katalytische119 oder photophysikalische120 Eigenschaften. Einige dieser photoaktiven 

Komplexe mit 6-Phenyl-2,2‘-bipyridin-Liganden wie 58 besitzen bereits starke 

zytotoxische Aktivität, wobei zwar keine DNA-Interaktion aber eine verringerte Survivin 

Expression zu beobachten ist.121 Als einer der ersten unter den NHC-Pt-Komplexen mit 
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anti-tumoralen Eigenschaften zeigte 2010 der Komplex 59 von MARINETTI et al.122 stärkere 

anitiproliverative Aktivität als Cisplatin gegen eine Reihe von Krebszelllinien, darunter 

auch multiresistente, mit mittleren inhibitorischen Konzentrationen (IC50) im niedrigen 

mikromolaren-Bereich. Dabei bindet dieser trans-PtII-Komplex ebenfalls an DNA, löst 

Apoptose jedoch über einen anderen Signalweg als Cisplatin aus.123 Während das 

trans-Isomer von Cisplatin keine Wirkung zeigt, konnten unter den NHC-Komplexen 

besonders solche trans-[PtII(Amin)(NHC)X2] Verbindungen überzeugen. Mit einem 

zweiten NHC in trans-Position besitzt Komplex 60 im Gegensatz zu Goldkomplexen mit 

demselben Ligandenumfeld keine antitumorale Wirkung.124 Ein cyclometallierter cis-PtII-

NHC-Komplex 61 von DINDA et al. zeigte im Vergleich zu Cisplatin und einem Gold-Analoga 

ebenfalls nur moderate Zytotoxizität.125 Bessere Ergebnisse erzielten erst 2016 die 

Komplexe 62 von BELLEMIN-LAPONAZ et al.126 mit cis-ständigen PPh3-, AsPh3- und SbPh3-

Liganden und ebenfalls IC50-Werten im einstelligen µM-Bereich. 

PtIV-Komplexe in Kombination mit NHC-Liganden sind bislang spärlich zu finden und 

wurden auf ihre mögliche Anwendbarkeit als Prodrugs lediglich von BELLMIN-LAPONNAZ et 

al.50,127 untersucht, z. B. an Komplexen vom Typ 63. Auch Ruthenium-NHC-Komplexe 

stehen bislang noch im Schatten ihrer bekannten Verwandten wie NAMI-A. Etliche NHC-

Komplexe sind auch von Kupfer, Palladium, Rhodium und Iridium bekannt.105-107,118,128 
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2 SYNOPSIS 

2.1 ZIELSETZUNG UND ÜBERBLICK ÜBER DIE TEILPROJEKTE 

Nach mittlerweile über 45 Jahren stetiger Weiterentwicklung der erfolgreichen, aber mit 

schweren Nebenwirkungen behafteten Platinzytostatika, steht nun die von CLEARE und 

HOESCHELE19 postulierte Leitstruktur, die aussichtsreiche Verbindungen als neutrale, 

planare PtII-Komplexe mit zwei cis-ständigen Aminliganden beschreibt, auf dem 

Prüfstand. Insbesondere N-heterozyklische Carbene, die zuletzt bereits als Liganden in 

Goldkomplexen ihr Potential aufgezeigt haben, bieten gänzlich neue und vielfältige 

Möglichkeiten zur Entwicklung von Metallotherapeutika für die Behandlung von 

Tumorerkrankungen. Eine weitergehende Evaluierung dieser Liganden und die 

Entwicklung neuer Synthesemethoden für antitumorale Platinkomplexe mit NHC-

Liganden sowie deren Wirkoptimierung waren die Ziele dieser Arbeit. 

Aufgeteilt in vier wissenschaftliche Publikationen, welche in Kapitel 4 zu finden sind, ist 

dies in der vorliegenden kumulativen Dissertationsschrift dargestellt. In den Publikationen 

I und II wurden überwiegend PtII-Komplexe mit unterschiedlichen NHC-Liganden in cis-

Position zu Phosphinen synthetisiert und deren Struktur-Wirkungs-Beziehung 

untersucht.129,130 Im Weiteren wurde daraufhin eine neue Methode entwickelt, welche 

die Synthese von Cisplatin-analogen cis-[PtIICl2(NHC1)(NHC2)]-Komplexen mit zwei 

unterschiedlichen NHC-Liganden ermöglicht.131 Die Synthese von cis-[PtIICl2(NHC)2]-

Komplexen mit Benzimidazol-2-yliden-Liganden und darauffolgende Oxidationsversuche 

hin zu PtIV-Prodrugs sind in Publikation IV beschrieben. Weitere in diesem Zusammenhang 

erarbeitete Publikationen mit Beiträgen zur Synthese von Übergangsmetallkomplexen, 

die nicht Teil dieser Dissertationsschrift sind, werden in Kapitel 5 aufgelistet. 

2.2 SYNTHESE VON (BENZ-)IMIDAZOL-PtII-KOMPLEXEN MIT PHOSPHINLIGANDEN 

Das bekannteste Platinzytostatikum Cisplatin (3), mit der Struktur cis-[PtIICl2(NH3)2], 

verdankt seinen Wirkmechanismus, eine besonders starke Hemmung der DNA-

Replikation, unter anderem der cis-Anordnung seiner Liganden. Um diesen Aufbau bei der 

Entwicklung Cisplatin-analoger PtII-Komplexe mit NHC-Liganden beibehalten zu können, 

lieferten NEWMAN et al.132 einen synthetischen Ansatz: Die Entdeckung, dass die 
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Carbentransfer-Reaktion eines NHC-Silberkomplexes, die mit Kaliumtetrachloro-

platinat(II) (16) in CH2Cl2 zu trans-[PtIICl2(NHC)2] führt, in DMSO hingegen ein 

Lösungsmittelmolekül als Ligand in cis-Stellung zum NHC koordiniert, eröffnet einen 

Zugang zum selektiven Ligandenaustausch in dieser Position. 

Aufbauend auf diesem Prinzip wurde ein solcher cis-[PtIICl2(DMSO)(NHC)]-Komplex 65 

über die Silbercarben-Transfer-Route, ausgehend von zuvor synthetisiertem 

Imidazoliumsalz 64, hergestellt. Dieser diente anschließend aufgrund der Labilität des 

cis-ständigen DMSO-Liganden als Ausgangsstoff für die Synthese unterschiedlicher 

Phosphinkomplexe. So konnte durch Zugabe eines Äquivalents Triphenylphosphin der 

neutrale Komplex 66 beziehungsweise durch Zugabe eines Überschusses an PPh3 sogar 

der kationische Komplex 67 erhalten werden. Versuche, den DMSO-Liganden mit 

Pyridinen wie 2-Picolin auszutauschen, um eine Verbindung analog zu Picoplatin (10) zu 

erhalten, lieferten nicht wie mit den Phosphinen einen Austausch in cis-Position zum NHC, 

sondern trans-Komplexe. So wurde der Komplex 68, wie der ebenso synthetisierte 

trans-[PtIICl2(NHC)2]-Komplex 69, zur weiteren Untersuchung als Vergleichssubstanzen 

herangezogen. 

 
Schema 7: Synthese der NHC-Platinkomplexe 65-69. Reagenzien und Bedingungen: (i) 1.) Ag2O, CH2Cl2, rt, 
2.) K2PtCl4, DMSO, 60 °C; (ii) 1 eq PPh3, CH2Cl2, rt; (iii) 5 eq PPh3, CH2Cl2, rt; (iv) 2-Picolin, CH2Cl2, rt; (v) 0,5 eq 
K2PtCl4, CH2Cl2, rt. 

Bei den Untersuchungen der erhaltenen Komplexe auf ihre Zytotoxizität und mögliche 

Wirkmechanismen – in Zusammenarbeit mit einigen Kooperationspartnern – wurden im 
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Hinblick auf eine weitere Entwicklung von NHC-Platinkomplexen einige interessante 

Beobachtungen gemacht: So interagierten lediglich die Komplexe mit der guten 

Abgangsgruppe Chlorid trans zum NHC-Liganden mit DNA. Dabei zeigte der sterisch gut 

zugängliche Komplex 65 ähnliche Eigenschafften wie Cisplatin auf, die Komplexe 66 und 

67 führten mit zunehmender sterischer Abschirmung des Metalls hingegen zur Ausbildung 

von ungewöhnlichen DNA-Aggregaten. Entgegen der Theorie von CLEARE und HOESCHELE,19 

dass geladene Verbindungen generell inaktiv und kaum toxisch sind, zeigte der 

kationische Komplex 67 in MTT-Assays die mit Abstand stärkste Zytotoxizität mit meist 

nanomolaren IC50-Werten an verschiedenen Krebszelllinien. 

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden nachfolgend zwei Strategien verfolgt, um die 

sterische Abschirmung und weitere physikochemische Eigenschafften von NHC-Platin-

Verbindungen feiner justieren sowie den Einfluss auf deren Wirkung besser verstehen zu 

können. Eine naheliegende Möglichkeit dazu war eine Variation der an den NHC-

Stickstoffen befindlichen Substituenten, die in direkter Nachbarschaft zum Platinzentrum 

liegen. Ein Austausch der Benzylgruppen am Imidazol durch kurzkettige Alkyle ging 

allerdings mit schlechten Löslichkeiten einher, weshalb lipophilere Benzimidazole als 

NHC-Grundgerüst herangezogen wurden.  

Mit jeweils verdoppelnder Kettenlänge der N-Alkylsubstituenten wurden die 

Benzimidazol-Liganden 70a-d mit N-methyl, -ethyl, -butyl und -octyl Substituenten 

synthetisiert. Diese wurden anschließend analog der Verbindung 64 in die 

cis-[PtIICl2(DMSO)(NHC)]-Komplexe 71a-d überführt. Dabei waren durch die verschieden 

langen Seitenketten bereits Unterschiede bezüglich der Reaktionszeiten und Löslichkeiten 

zu beobachten, die sich bei der anschließenden Synthese der Phosphinkomplexe 

besonders stark bemerkbar machten: So gelang die Umsetzung vom Methyl-

substituierten 71a zu 72a nur in hoher Verdünnung und mit geringer Ausbeute, da selbst 

mit lediglich 1 eq PPh3 überwiegend der bis-Phosphin-Komplex 73a entstand und viel 

unverbrauchtes 71a zurückblieb. Mit längeren Seitenketten hingegen bildete sich auch 

mit größeren Mengen Phosphin kaum das entsprechende bis-PPh3-Produkt 73. Um die 

trans-[PtIICl(NHC)(PPh3)2]Cl-Komplexe dennoch zu erhalten, mussten im Gegensatz zur 

Synthese der Komplexe 67 deutlich drastischere Reaktionsbedingungen gewählt werden. 

Die sterisch anspruchsvollste kationische Verbindung 73d erwies sich sogar als instabil 
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und konnte, obwohl laut 31P-NMR in Lösung nahezu rein vorhanden, immer nur als 

Mischung mit 72d und PPh3 isoliert werden. 

 
Schema 8: Synthese der Komplextypen 71-73 mit Benzimidazol-2-yliden-Liganden. Reagenzien und 
Bedingungen: (i) 1.) Ag2O, CH2Cl2, rt, 2.) K2PtCl4, DMSO, 60 °C; (ii) PPh3, CH2Cl2 rt; (iii) Üs. PPh3, CH2Cl2, rt; 
73c: 10 eq PPh3, CH3CN, 60 °C; 73d: instabil, Zersetzung bei Aufreinigung. 

Die elf hieraus neu synthetisierten Benzimidazol-2-yliden-Platinkomplexe zeigten mit 

zunehmender Größe und Lipophilie eine klare strukturelle Abhängigkeit ihrer 

zytotoxischen Eigenschaften. Besonders auffällig war die Aufnahme der Komplexe, die an 

HCT116 Kolonkarzinomzellen untersucht wurde. Hierbei konnte eine erhöhte 

Wirkstoffaufnahme von 71a-d, 72a-d und 73a-c sowohl mit jeweils zunehmender 

Kettenlänge als auch mit steigender Anzahl der Phosphinliganden beobachtet werden. 

Lediglich 72d mit n-Octyl-Substituenten und einem Phosphin-Liganden war zu groß oder 

zu lipophil, um von der Zelle in größeren Mengen aufgenommen werden zu können. In 

Korrelation dazu steht auch die Zytotoxizität der Komplexe, von den inaktiven 71a und 

72a bis hin zu niedrigen nanomolaren IC50-Werten für 73a und b an sechs von sieben 

getesteten Krebszelllinien. Zudem konnte die Erkenntnis gewonnen werden, dass selbst 

die DNA-Interaktion nicht nur von der Art der Liganden des Komplexes abhängt, sondern 

tatsächlich auch stark durch die Substituenten am NHC beeinflusst wird: Unter den 

neutralen Verbindungen 72 zeigte im Ethidiumbromid-Assay lediglich das n-Butyl 

substituierte 72c einen Effekt auf DNA, dieser war vergleichbar stark wie der der 

geladenen Komplexe 73. 
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2.3 ENTWICKLUNG NEUARTIGER CIS-[PtIICl2(NHC)1(NHC)2]-KOMPLEXE 

Da also nicht nur Art und Größe der cis-ständigen Liganden, sondern auch der NHC-Ligand 

selbst großen Einfluss auf das Wirkungsprofil der Platin-Komplexe hat, besteht eine 

weitere Möglichkeit dieses noch besser steuern zu können in der Variation zweier 

zueinander cis-stehender NHC-Liganden am Platinzentrum. Solche Cisplatin-analoge 

Verbindungen konnten bislang mittels der Methoden von NOLAN et al.133 und 

RÖSCHENTHALER et al.134 lediglich als symmetrische cis-[PtIICl2(NHC)2]-Komplexe mit 

identischen NHC-Liganden synthetisiert werden. 

Um jedoch zwei unterschiedliche NHC-Liganden sukzessive in cis-Konfiguration an ein 

Platinzentrum zu koordinieren, musste eine neue Methode entwickelt werden. Nach 

einigen Versuchen stellten sich dafür erneut die DMSO Komplexe vom Typ 74 als ideale 

Ausgangsverbindungen heraus. Während zusammen mit den als Carbentransfer-

reagenzien bekannten Silberkomplexen keine Reaktion stattfand, waren freie Carbene in 

der Lage den DMSO-Liganden in cis-Position zum bereits vorhandenen NHC zu 

substituieren. In trockenem CH2Cl2 kann ein Imidazoliumsalz NHC1xHCl 75 in Anwesenheit 

von KOtBu in situ zum freien Carben NHC1 deprotoniert werden, welches dann mit der 

DMSO-Vorstufe cis-[PtIICl2(DMSO)(NHC)2] 74 durch Ligandenaustausch reagiert. Im 

Gegensatz zu den bisherigen Methoden lassen sich auf diese Weise nun auch 

unsymmetrische cis-[PtIICl2(NHC)1(NHC)2]-Komplexe 76 mit einer Vielzahl von 

Kombinationsmöglichkeiten generieren. 

Zunächst wurden so die Komplexe 76a-h mit verschiedenen imidazolbasierten NHC-

Liganden hergestellt, wobei sämtliche Kombinationen in guten bis sehr guten Ausbeuten 

von bis zu 93% erhalten wurden. Um ausgehend von diesen Verbindungen erneut 

kationische Komplexe zu erhalten, die bei den zuvor untersuchten Komplextypen die 

jeweils stärkste Zytotoxizität aufwiesen, wurden auch die cis-[PtIICl2(NHC)1(NHC)2]-

Komplexe mit PPh3 umgesetzt. Unsymmetrische Komplexe wie 76c und 76d ergaben 

erwartungsgemäß untrennbare Gemische der beiden möglichen Stereoisomere, weshalb 

nur die symmetrischen Verbindungen 76a und 76b zu den geladenen Komplexen 77 

umgesetzt wurden. 
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Schema 9: Neue Methode zur Darstellung neuartiger cis-[PtIICl2(NHC)1(NHC)2]-Komplexe 76a-h und deren 
weitere Umsetzung zu geladenen cis-[PtIICl(NHC)2(PPh3)]Cl-Komplexen 77a und b. Reagenzien und 
Bedingungen: (i) 75, KOtBu, CH2Cl2 (trocken), Ar-Atmosphäre, rt; (ii) PPh3, CH2Cl2, rt. 

Die zehn neuartigen Komplexe wurden auf ihre antiproliferativen Eigenschaften 

untersucht, wobei in MTT-Tests niedrige mikromolare, für die kationischen sogar 

nanomolare, IC50-Werte ermittelt wurden. Besonders interessant war dabei die enorme 

Abhängigkeit der Zytotoxizität von den eingesetzten NHC-Liganden. Während die 

durchweg benzylsubstituierten Komplexe 76a-f ähnliche IC50-Werte aufwiesen, sorgte der 

Austausch eines Benzylrestes gegen Methyl bei 76g für einen erheblich schwächeren 

Effekt des Platinkomplexes auf die getesteten Krebszellen. Mit einem hochsubstituierten, 

Combretastatin A-4-abgeleiteten NHC2-Liganden erlangte 76h eine auffallend hohe 

Selektivität gegenüber einigen Zelllinien, die wohl auf die Struktur des Naturstoffs 

zurückzuführen ist. Durch solche pleiotrope Effekte könnten Verbindungen dieser neuen 

Komplexart als multi-targeted Drugs entwickelt werden.135 In Wechselwirkung mit DNA 

konnte in vitro erneut eine Aggregation durch die Komplexe 76b und 77b beobachtet 

werden, während der als Vergleichssubstanz synthetisierte Komplex trans-76b keinen 

Effekt zeigte. 
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Als Beleg für die breite Anwendbarkeit der neuentwickelten Synthesemethode und um 

gegenüber oxidativen Bedingungen stabilere Komplexe zu erhalten, wurden im weiteren 

Verlauf auch Benzimidazol-Liganden über diese Route umgesetzt. Da von den 

entsprechenden cis-[PtIICl2(NHC)(PPh3)]-Komplexen der erhebliche Einfluss der 

Substituenten am NHC bereits bekannt war, wurde erneut die Spanne von N,N-dimethyl- 

über diethyl- und dibutyl- bis hin zu N,N-dioctyl-Benzimidazolliganden abgedeckt. Die 

Synthese verlief gemäß der zuvor ausgearbeiteten Methodik und lieferte die stark 

unterschiedlich abgeschirmten Komplexe 79a-d (Schema 10). Als Vergleichssubstanzen 

für die biologische Aktivität der Komplexe sowie für geplante Oxidationsversuche, wurde 

die zuvor synthetisierte Verbindung 76a herangezogen und zudem der trans-Komplex 

trans-79c synthetisiert. Sämtliche Reaktionen mit den Benzimidazolliganden verliefen 

problemlos unter denselben Bedingungen wie mit Imidazolliganden, allerdings mit 

geringeren Ausbeuten für die beiden Extrema 79a und d. Auf die Ergebnisse der 

Zytotoxizitätsuntersuchungen wird im direkten Vergleich mit den analogen PtIV-

Verbindungen im folgenden Kapitel eingegangen. 

2.4 OXIDATIONSVERSUCHE ZU PtIV-KOMPLEXEN 

Die sechs zuvor synthetisierten PtII-Komplexe 79a-d, trans-79c und 76a wurden 

anschließend ausführlichen Oxidationsexperimenten unterzogen, um potenzielle PtIV-

Prodrugs zu erhalten. Mit Iodbenzoldichlorid (PhICl2), welches gewonnen aus Iodbenzol, 

HCl und NaOCl,52 als leichter handhabbare Alternative zu Chlorgas eingesetzt werden 

kann, wurde zu den entsprechenden cis-[PtIVCl4(NHC)2]-Komplexen 80a-d, trans-80c und 

81 oxidiert. Die stabilen, neuartigen Komplexe konnten dabei mit Ausbeuten von 

mindestens 88% gewonnen werden. Weitere Versuche cis,cis,trans-[PtIVCl2(NHC)2(OH)2] 

bzw. [PtIVCl3(NHC)2(OH)]-Komplexe, die zusätzliche Funktionalisierungen an den axialen 

Hydroxo-Liganden ermöglichen würden,44,61,62 zu synthetisieren, scheiterten an einer 

intrinsischen Instabilität solcher Komplexe mit den hier eingesetzten Liganden.  
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Schema 10: Synthese von cis- und trans-[PtIICl2(dialkylbenzimidazol-2-yliden)2]-Komplexen sowie deren 
Oxidation zu [PtIVCl4(dialkylbenzimidazol-2-yliden)2]-Komplexen und die analoge Synthese von 81. 
Reagenzien und Bedingungen: (i) Ag2O, CH2Cl2, rt; (ii) K2PtCl4, DMSO, 60 °C; (iii) K2PtCl4, CH2Cl2, rt; (iv) 70, 
KOtBu, CH2Cl2 (trocken), Ar-Atmosphäre, rt; (v) PhICl2, CH2Cl2, rt. 

Umsetzungen der Komplexe 79 mit H2O2, tBuOOH, NaOCl oder KOCl in verschiedenen 

Lösungsmitteln – u.a. Alkohole und Carbonsäurederivate – zeigten bei 

Reaktionskontrollen wiederholt Anzeichen von PtIV-Verbindungen, welche jedoch nicht 

isoliert werden konnten. Erst durch die Kristallisation einer kleinen Menge cis-[PtIVCl3(N,N-

diethylbenzimidazol-2-yliden)2(OH)] (82) aus einer NMR-Probe der Reaktion von 79b mit 

NaOCl in Acetonitril/H2O konnte die Existenz eines solchen Komplexes in NMR-Spektren 

nachgewiesen werden. Allerdings zeigte dieselbe Probe bei erneuter Messung nach fünf 

Tagen die Signale des reinen Startmaterials 79b, was in Kombination mit den Ergebnissen 

aus Ligandenaustausch-Versuchen auf eine rasche Zersetzung der PtIV-Hydroxokomplexe 

schließen lässt. 



SYNOPSIS 

- 38 - 

 
Abbildung 12: rot: 1H-NMR von Kristallen aus einer Reaktion von 79b mit NaOCl, entspricht PtIV-Hydroxo-
Komplex 82; grün: 1H-NMR derselben Probe fünf Tage später, entspricht reinem Edukt 79b. 

Bei der zytotoxischen Wirkung der Komplexe war erneut ein sehr starker Einfluss durch 

die Substituenten der Benzimidazol-Liganden zu erkennen: Während 79c und sein trans-

Isomer als einzige der neuen PtII-Komplexe Aktivität zeigten, waren 80a und d nicht löslich 

genug, um überhaupt getestet werden zu können. Die aktiven PtIV-Komplexe 80b und c, 

sowie trans-80c und 81 hingegen besitzen eine gewisse Selektivität gegenüber 

Krebszellen im Vergleich zu nicht-malignen Fibroblasten und scheinen trotz beachtlicher 

Zytotoxizität deutlich schwächer mit DNA zu interagieren als die PtII-Komplexe 76a und 

Cisplatin (3). Ob die beobachteten Effekte auf einer Reduktion der PtIV-Prodrugs, einem 

eigenständigen Wirkmechanismus oder einer verstärkten Aufnahme dieser Komplexe 

beruhen, muss in künftigen Experimenten untersucht werden. 
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4 PUBLIKATIONEN 

4.1 DARSTELLUNG DES EIGENANTEILS 

Die in dieser Arbeit vorgestellten Publikationen wurden in Kooperation mit anderen 

Mitarbeitern der Universität Bayreuth, sowie mit Wissenschaftlern anderer Institutionen 

erarbeitet. Im folgenden Kapitel sollen die jeweiligen Anteile an den einzelnen 

Veröffentlichungen genauer beschrieben werden. 

4.1.1 ZU PUBLIKATION I 

Veröffentlicht im Journal of Medicinal Chemistry 2015, 58, 6283−6292 

(DOI: 10.1021/acs.jmedchem.5b00896) unter dem Titel:  

 

„Adjusting the DNA Interaction and Anticancer Activity of Pt(II) 

N‑Heterocyclic Carbene Complexes by Steric Shielding of the Trans 

Leaving Group“ 

Von den Autoren: 

Julienne K. Münzner, Tobias Rehm, Bernhard Biersack, Angela Casini, Inge A. M. de Graaf, 

Pawida Worawutputtapong, Awal Noor, Rhett Kempe, Viktor Brabec, Jana Kasparkova 

und Rainer Schobert 

 

Zu dieser Arbeit wurden die Komplexe 3a-d von mir synthetisiert, aufgereinigt sowie 

charakterisiert. Die Synthese von Verbindung 2 wurde erstmals von Dr. Bernhard Biersack 

durchgeführt, der zusammen mit Prof. Rainer Schobert auch bei Planung der Synthese 

unterstützt hat sowie bei der Verfassung der Publikation involviert war. Die Erstellung des 

Manuskripts erfolgte in Zusammenarbeit mit Dr. Julienne Münzner, auf die auch der 

größte Teil der biologischer Assays zurück geht. Die Arbeitsgruppen um Prof. Viktor 

Brabec, Prof. Jana Kasparkova und Prof. Angela Casini untersuchten die detaillierte DNA-

Bindung bzw. Nephrotoxizität, während Dr. Awal Noor und Prof. Rhett Kempe die 

Kristallstrukturen beisteuerten. 
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4.1.2 ZU PUBLIKATION II 

Veröffentlicht in Dalton Transactions 2018, 47, 17367 (DOI: 10.1039/c8dt03360a) 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 

 

Diese Publikation wurde gemeinsam mit Matthias Rothemund verfasst, der zudem die 

biochemischen Untersuchungen federführend übernahm. Unterstützung dazu kam von 

Dr. Hana Kostrhunova, Prof. Jana Kasparkova und Prof. Viktor Brabec, welche die 

Aufnahme der Komplexe sowie Art und Kinetik der DNA-Bindung weitergehend 

untersuchten. Planung und Durchführung sämtlicher Synthesen wurden von mir 

durchgeführt, ebenso wie die spektroskopische Untersuchung und Charakterisierung der 

zwölf neuen Verbindungen. Um für ausführlichere Untersuchungen genügend Substanz 

zur Verfügung zu haben, wurden einige der Komplexe von Alexander Bär nachträglich 

erneut synthetisiert. Kristallstrukturen aller drei Komplextypen konnten dank Dr. Thomas 

Dietel und Prof. Rhett Kempe gewonnen werden. Prof. Rainer Schobert war in stetigen 

wissenschaftlichen Diskussionen, sowie bei der Verfassung, Korrektur und Revision der 

Publikation involviert. 
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4.1.3 ZU PUBLIKATION III 

Veröffentlicht in Dalton Transactions 2016, 45, 15390 (DOI: 10.1039/c6dt02350a) unter 

dem Titel:  

 

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

structures, and anticancer activities“ 

 

Von den Autoren: 

Tobias Rehm, Matthias Rothemund, Julienne K. Münzner, Awal Noor, Rhett Kempe und 

Rainer Schobert 

 

Die Synthesestrategie hin zu neuartigen cis-[PtIICl2(NHC)1(NHC)2]-Komplexen wurde von 

mir entwickelt. Ebenso wurden sämtliche Synthesen, die spektroskopischen 

Untersuchungen und die Charakterisierung der zehn neuen Verbindungen von mir 

durchgeführt. Die Untersuchung der zytotoxischen Eigenschaften und DNA-Interaktionen 

stammen von Matthias Rothemund und Dr. Julienne Münzner. Kristallstrukturen wurden 

erneut von Dr. Awal Noor und Prof. Rhett Kempe beigesteuert. Prof. Rainer Schobert war 

in stetigen wissenschaftlichen Diskussionen, sowie bei der Verfassung, Korrektur und 

Revision der Publikation involviert. 
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4.1.4 ZU PUBLIKATION IV 

Angenommen von Dalton Transactions 2019, 48, 16358-16365 

(DOI: 10.1039/c9dt02438g) 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 

 

Die Synthese der PtII und PtIV-Komplexe wurde, ebenso wie die weiterführenden 

Oxidationsversuche, spektroskopische Untersuchungen und Charakterisierung der elf 

neuen Verbindungen, von mir durchgeführt. Die Untersuchung der zytotoxischen 

Eigenschaften stammen von Matthias Rothemund. Kristallstrukturen wurden von 

Dr. Thomas Dietel und Prof. Rhett Kempe beigesteuert. Prof. Rainer Schobert war an den 

stetigen wissenschaftlichen Diskussionen, sowie bei der Verfassung, Korrektur und 

Revision der der Publikation beteiligt. 
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