


1. Einleitung

Die Bioanorganische Chemie mit medizinischer Ausrich-
tung (¹elemental medicineª) ist ein bedeutendes neues
Gebiet der Chemie mit Möglichkeiten zur Entwicklung
neuartiger Therapeutica und Diagnostica und damit zum
Verständnis und zur Behandlung von zur Zeit kaum behan-
delbaren Krankheiten (Abbildung 1).[1±3] Anorganische Ele-

Abbildung 1. Kerngebiete der medizinisch ausgerichteten Anorganischen
Chemie.
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Die Bioanorganische Chemie ist ein
sich schnell entwickelndes Forschungs-
gebiet mit einem groûen Potential an
Anwendungsmöglichkeiten in der Me-
dizin, und zwar nicht nur was die etwa
24 essentiellen Elemente angeht, son-
dern auch was nicht essentielle und
radioaktive Elemente betrifft. Die
Anorganische Chemie mit medizini-
scher Ausrichtung eröffnet der phar-
mazeutischen Industrie, die bisher von
der Organischen Chemie dominiert
wurde, Wege zur Entwicklung von
Medikamenten mit neuartigen Wirk-
mechanismen. Das Forschungsgebiet
erhielt Auftrieb durch den Erfolg von
Cisplatin, dem weltweit meistverkauf-
ten Mittel gegen Krebs. Zur Zeit
befinden sich Platinkomplexe mit re-
duzierter Toxizität, oraler Aktivität
und Wirksamkeit gegen resistente
Tumore in den klinischen Studien.
Titanocendichlorid, ein Organometall-
komplex, wird als Injektion verab-
reicht, und RuIII-Komplexe zeigen eine
vielversprechende Aktivität gegen Me-

tastasen. Die Toxizität von GdIII-Kom-
plexen kann man so kontrollieren, daû
sie gefahrlos in Grammengen als Kon-
trastmittel für die Magnetresonanz-
Tomographie (magnetic resonance
imaging, MRI) injiziert werden kön-
nen. Das Design maûgeschneiderter
Liganden ermöglicht die gezielte An-
reicherung paramagnetischer Ionen in
bestimmten Organen. Auch für den
Einsatz zu radiodiagnostischen (z.B.
99mTc) und radiotherapeutischen Zwek-
ken (z. B. 186Re) wurden Liganden kon-
struiert. Darüber hinaus gab es in
neuerer Zeit Fortschritte im Verständ-
nis der Koordinations- und Biochemie
von älteren metallhaltigen Medika-
menten wie Goldpräparaten gegen
Arthritis und Bismutpräparaten gegen
Ulcus. Ein noch tieferes Verständnis
könnte zu einem effizienteren Einsatz
dieser Mittel führen. Im Augenblick
sind unter anderem Mimetica für die
Superoxid-Dismutase (mit Mangan)
und für Insulin (mit Vanadium), NO-
Fänger (mit Ruthenium), Photosensi-

bilisatoren (mit Lanthanoiden) und
organische Reagentien, die Affinität
zu Metallen aufweisen, im Hinblick auf
eine klinische Verwendung vielver-
sprechend. Die wachsende Kenntnis
der Biochemie der Metalle eröffnet
auch auf anderen Gebieten Möglich-
keiten zur Entwicklung anorganischer,
aber auch organischer Arzneimittel,
z.B. von Neuropharmaka und Anti-
infektiva. Fortschritte in der medizi-
nisch ausgerichteten Koordinations-
chemie erfordern ein Verständnis nicht
nur der Thermodynamik (Gleichge-
wicht und Strukturen), sondern auch
der Kinetik und der Mechanismen von
Metallkomplexreaktionen, insbeson-
dere unter biologisch relevanten Be-
dingungen.
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mente spielen bei biologischen und biomedizinischen Pro-
zessen eine entscheidende Rolle, und es ist offensichtlich, daû
zahlreiche in der Medizin eingesetzte organische Verbindun-
gen nicht nur als organische Stoffe an sich wirken. Einige
werden nämlich durch Metallionen und Metalloenzyme
aktiviert oder biotransformiert,[4] andere wiederum beein-
flussen direkt oder indirekt den Metallionenmetabolismus. Im
folgenden konzentrieren wir uns auf Metallkomplexe und
dabei besonders auf neuere Entwicklungen bei Platinpräpa-
raten gegen Krebs, Goldpräparaten gegen Arthritis und
Bismutpräparaten gegen Ulcus. Zuerst beschreiben wir aber
in Abschnitt 2 kurz andere Anwendungen von Metallkom-
plexen, die entweder schon klinisch eingesetzt werden oder
kurz vor ihrem klinischen Einsatz stehen, um die ganze Breite
dieses Themas aufzuzeigen.

2. Entwicklung von Diagnostica und Therapeutica

2.1. MRI-Kontrastmittel

Die MRI ist heute eine aussagekräftige Untersuchungsme-
thode der klinischen Diagnostik.[5] Nach Verabreichung eines
Kontrastmittels in Form eines paramagnetischen Reagens
kann man an Unterschieden in den 1H-NMR-Signalen
(hauptsächlich von Wasser) von normalem und anomalem
Gewebe Krankheiten erkennen. Die meisten dieser Kontrast-
mittel enthalten GdIII, MnII oder FeIII, Ionen mit mehreren
ungepaarten Elektronen (7 bzw. jeweils 5) im High-spin-
Zustand und mit langen Elektronenspin-Relaxationszeiten.[6, 7]

Vier GdIII-Komplexe sind bis jetzt zugelassen und werden
auch intensiv genutzt, z. B. zum Aufspüren von Anomalien in
der Blut-Hirn-Schranke.[15, 199] Komplexe mit DTPA (z. B.

Magnevist 1) und DOTA (z.B. Dotarem 2) als Liganden sind
ionisch, solche mit DTPA-BMA (z.B. Omniscan 3) und HP-
DOTA (z. B. Prohance 4) dagegen neutral ; ihre niedrige
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Osmolarität vermindert Schmerzen bei der Injektion. Alle
diese Mittel sind nicht zellgängig und diffundieren sehr schell
vom extrazellulären Raum in die interstitielle Gewebeflüssig-
keit. GdIII ist in jedem dieser Komplexe neunfach koordiniert
mit einem H2O-Molekül als einem der Liganden. Die Struk-
tur von [Gd(dota)]ÿ 2 ist in Abbildung 2 gezeigt. Der
Wasseraustausch am GdIII-Zentrum verläuft dissoziativ[200]

Abbildung 2. Struktur von [Gd(dota)]ÿ in Na-2, einem klinisch genutzten
Kontrastmittel zum Aufspüren von Anomalien in der Blut-Hirn-Schranke
(nach Lit. [197]). W steht für Wasser.

und wird durch sterische Belastung der H2O-Koordinations-
stelle beschleunigt. So ist die Wasseraustauschgeschwindig-
keit bei 3, in dem die Gd-Amidsauerstoff-Abstände (2.44 �)
länger sind als die analogen Abstände zu Carboxylat-Sauer-
stoffatomen in 1 (2.40 �), siebenmal langsamer als bei 1
(Tabelle 1). Die GdIII-Komplexe von DTPA (1) und DOTA

(2) sind thermodynamisch stabiler als die von BMA-
DTPA (3) und HP-DOTA (4) (Tabelle 1). Die Komplexe 2
und 4 sind kinetisch stabiler als 1 und 3. Die Stabilitäten sind
stark pH-abhängig. So reduziert sich der lg K-Wert von 1 etwa
um den Faktor 4, wenn der pH-Wert von 7.4 auf 5 sinkt. Das
könnte für einige biologische Kompartimente bedeutsam
sein, z.B. für die Lysosome, in denen der pH-Wert bis auf 5
sinken kann. Auf der Grundlage derivatisierter löslicher und
unlöslicher Polysaccharide ist der Einsatz mehrkerniger
paramagnetischer Verbindungen möglich.[8]

Der Komplex 1 ist nicht zellgängig und wird nahezu
ausschlieûlich über die Niere ausgeschieden. Mit der Ein-
führung eines Benzyloxymethylsubstituenten am a-C-Atom

eines terminalen Acetatrests des DTPA-Liganden erhält
man den GdIII-Komplex [Gd(bopta)]2ÿ (Gadobenat 5, Abbil-
dung 3), der in Hepatocyten eindringen kann und mit der
Gallenflüssigkeit ausgeschieden wird.[9] Die Koordinations-
sphäre von GdIII in 5 ist nahezu identisch mit der in 1

Abbildung 3. Struktur von [Gd(bopta)]2ÿ in Na2-5, einem MRI-Kontrast-
mittel für Leberaufnahmen, das sich in klinischen Studien befindet (nach
Lit. [9]).

(neunfach koordiniert, verzerrtes trigonales, dreifach über-
dachtes Prisma); beide Komplexe ähneln sich in Stabilität und
Relaxationsvermögen (Tabelle 1).[9]

Der verzerrt oktaedrische MnII-Komplex 6[10] (Abbil-
dung 4; Teslascan ist das Mangafodipir-Trinatriumsalz) wird

Abbildung 4. Struktur von [Mn(dpdp)]4ÿ in CaNa2-6, einem MRI-Kon-
trastmittel für Leberaufnahmen (nach Lit. [10]).

zur Erhöhung des Kontrasts bei Leberaufnahmen eingesetzt
(Aufspüren von Leberzellkarzinomen).[11] Das Relaxations-
vermögen von 6 (Tabelle 1) ist ungefähr 35 % gröûer als das
der Mn-Komplexe von DTPA und DOTA, die ebenfalls kein
direkt koordiniertes Wasser enthalten.[12]

Superparamagnetische Nanopartikel aus mit Dextran über-
zogenem Eisenoxid werden ebenfalls als MRI-Kontrastmittel
eingesetzt. Ihre Verteilung nach Injektion im Körper hängt
von der Teilchengröûe ab: Solche mit einem Durchmesser

Tabelle 1. Das Relaxationsvermögen R1 (20 MHz) und andere Eigen-
schaften klinisch eingesetzter Kontrastmittel.[a]

Kontrastmittel k298
ex

[b] [106 sÿ1] R1 (mmÿ1 sÿ1] lg K[c] Lit.

[Gd(dtpa)]2ÿ 1 3.3 4.5 22.5 [193]
[Gd(dota)]ÿ 2 4.8 3.4 25.8 [194]
[Gd(bma-dtpa)] 3 0.45 4.4 16.9 [194]
[Gd(hp-dota)] 4 3.6 23.8 [194]
[Gd(bopta)]2ÿ 5 4.4 22.5 [9]
[Mn(dpdp)]4ÿ 6 2.8 15.1 [10, 195]

[a] Das Relaxationsvermögen einer Verbindung gibt an, um wieviel die
Relaxationsgeschwindigkeit von Protonen pro Konzentrationseinheit in
mm zunimmt. Jede Verbindung auûer 6 enthält zusätzlich ein Molekül
Wasser in der Koordinationssphäre des Metalls gebunden. [b] k298

ex : Wasser-
austauschgeschwindigkeit bei 298 K. [c] K : Stabilitätskonstante bei 298 K.
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von 30 nm (Sinerem)[13] nutzt man zur Abbildung des Blut-
pools, solche mit einem Durchmesser von 150 nm (Endo-
rem)[14] für die gezielte Abbildung der Leber, und gröûere
Partikel mit einem Durchmesser von 300 nm (Lumirem)[15]

können wie Gadolit, ein Zeolith mit eingeschlossenem
GdIII,[16] zur Abbildung des Magen-Darm-Traktes oral verab-
reicht werden.

2.2. Radiopharmaka

Das klinische Interesse an Radionucliden konzentriert sich
nicht nur auf intensive g-Strahler wie 201Tl, 111In, 67Ga, 51Co,
51Cr und 169Yb und insbesondere 99mTc zur Bildgebung bei der
Diagnostik, sondern auch auf b-Strahler wie 89Sr, 153Sm und

186Re für die Therapie.[1, 201] Zahl-
reiche Radiopharmaka auf der
Basis von 99mTc und anderen Ra-
dionucliden werden derzeit in der
klinischen Diagnostik genutzt.
Komplex 7 ([99mTcV(dl-hm-pao)],
Ceretec) ist ein zugelassenes Per-
fusionsmittel für den Zerebralbe-
reich zur Diagnose von Schlagan-
fällen. Der Komplex wird vom
Gehirn aufgenommen und dort
in eine hydrophile Substanz mit

längerer Verweilzeit umgewandelt. Interessanterweise ist die
Verweilzeit des dl-HM-PAO-Komplexes bedeutend länger als
die des meso-HM-PAO-Komplexes.[17]

Komplex 8 ([99mTcI(sestamibi)]� , Cardiolit) kommt als
Perfusionsmittel für die Abbildung des Herzmuskels zum
Einsatz. Er wurde ausgehend von der Kenntnis entwickelt,

daû sich lipophile kationische Komplexe wie Kaliummimetica
verhalten und vom Herzmuskel aufgenommen werden.[18] Der
stufenweise Metabolismus der sechs identischen Methoxy-
gruppen von 8 zu Hydroxygruppen in der Leber führt zur
Bildung von 99mTc-Komplexen mit gröûerer Hydrophilie, die
sich im Gewebe des Herzmuskels nicht festsetzen können.[19]

Monoklonale Antikörper (mAbs), an die Radionuclide
gebunden sind, z. B. das 111In-Satumomab-Pendetid (diese
Verbindung enthält den Maus-mAb B72.3, der gegen das
Antigen TAG-72 gerichtet ist, das von vielen Adenokarzino-

men exprimiert wird), werden in der klinischen Diagnostik
von Grimm/Mastdarm- und Eierstockkrebs eingesetzt.[20]

Eine Reihe weiterer Maus-mAbs, an die 99mTc oder 111In
gebunden ist, befindet sich in klinischen Studien.[21] Wesent-
liche Fortschritte konnte man kürzlich in der Entwicklung
rezeptorspezifischer Radiopharmaka mit 99mTc erzielen.[22]

Auch der Einschluû von Radionucliden in Fullerenen könnte
deren gezielte Freisetzung am gewünschten Ort ermögli-
chen.[23, 24]

2.3. Antiinfektiva

Silber und seine Verbindungen werden bereits seit langem
gegen Mikroben eingesetzt. Silber wirkt bereits bei geringer
Konzentration und hat zudem eine geringe Toxizität. In
manchen Ländern tröpfelt man heute noch Neugeborenen
sofort eine einprozentige AgNO3-Lösung in die Augen zur
Vorbeugung gegen eine Augenentzündung (Ophthalmia neo-
natorum).[25] Silbersulfadiazin 9, das aus AgI und Sulfadiazin
A entsteht, wird in der Klinik gegen Mikroben und Pilz-
infektionen eingesetzt. Es ist eine unlösliche, polymere

Verbindung, die AgI-Ionen langsam freisetzt und bei schwe-
ren Verbrennungen als Salbe zur Vorbeugung gegen bakte-
rielle Infektionen lokal angewendet wird. Industriell wichtig
ist die langsame Freisetzung antimikrobieller AgI-Ionen aus
anorganischen und organischen Polymermatrices.[26] Wie AgI

als Zellgift wirkt, ist unbekannt. Möglicherweise spielt die
Zerstörung der Zellwände eine wichtige Rolle, denn es
konnte gezeigt werden, daû Cys150 im Enzym Phosphoman-
nose-Isomerase, einem wichtigen Enzym für die Biosynthese
von Zellwänden in Candida albicans, in diesem Organismus
eine Angriffsstelle von AgI ist.[27] Man kennt auch silberres-
istente Bakterien;[25] im Verständnis des Mechanismus dieser
Resistenz gibt es erste Fortschritte.[202]

Antimon wird bereits seit vielen Jahrhunderten für medi-
zinische Zwecke genutzt. SbIII-Komplexe sind im allgemeinen
toxischer als SbV-Komplexe. Zwei SbV-haltige Arzneimittel,
N-Methylglucaminantimonat (Glucantime) und Natriumsti-
bogluconat (Pentostam), werden in der Klinik zur Behand-
lung von Leishmaniasis, einer von intrazellulären Parasiten
verursachten Krankheit, eingesetzt.[28] Die Kohlenhydrate in
diesen Arzneimitteln dienen möglicherweise dazu, SbV an
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Makrophagen abzugeben. Die SbV-Komplexe sind vielleicht
nur Vorstufen der toxischeren SbIII-Komplexe, die erst in der
Nähe oder direkt am Wirkort gebildet werden. Derzeit wird
an der Verbesserung von Stabilität, Löslichkeit und Wirk-
samkeit der Sb-Präparate gearbeitet, wobei SbIII- und SbV-
Komplexe mit Mannan aus Hefe als erfolgversprechende
Verbindungen beschrieben wurden.[29, 30]

Der Eisenchelator Desferrioxamin 10 ist für die Behand-
lung von Malaria zugelassen. Seine Wirksamkeit ist mögli-
cherweise darauf zurückzuführen, daû er den FeIII-Metabo-
lismus in den Verdauungsvakuolen von Malariaparasiten
unterbricht.[31]

Mehrere Antisense-Oligonucleotide erwiesen sich als wirk-
same Inhibitoren der HIV-1-Integrase[32] und befinden sich
derzeit in den klinischen Studien. Sie enthalten nur Des-
oxyguanosin und Thymidin und haben Schlüsselsequenzen
wie 5'-d(GTGGTGGGTGGGTGGGT) 11 (T30175). In Ge-
genwart von K�-Ionen falten sie sich zu Strukturen aus vier
Strängen, die durch zwei parallele Schichten von Guanin-
quartetten ausgezeichnet sind (Abbildung 5).[33] Unter phy-
siologischen Bedingungen ist diese Struktur sehr stabil (K-11
ist z. B. gegen Serum-Nucleasen mit einem t1/2-Wert von 5 h

resistent), und sie ist
wahrscheinlich auch für
die biologische Aktivi-
tät entscheidend.

Makrocyclische Bicy-
clam-Liganden wie 12
(JM3100) gehören zu
den wirksamsten Inhi-
bitoren von HIV, die
bisher beschrieben wur-
den: Sie zeigen Akti-
vität im Nanomolbe-

reich.[34] Da sie auch im Mikromolbereich nicht toxisch sind,
haben sie einen hohen Selektivitätsindex (ca. 105). Der
Zinkkomplex von 12 ist ebenfalls aktiv.[35] Die Bicyclam-
Moleküle scheinen mit dem CXCR4-Corezeptor zu wechsel-
wirken und so das Eindringen des HIV-1 und die Membranfu-
sion in den frühen Phasen des Replikationscyclus des
Retrovirus zu blockieren.[36]

2.4. Mimetica für die Superoxid-Dismutase

Superoxid O2
ÿ ist ein freies Radikal und kann von akti-

vierten Leukocyten und Endothelzellen gebildet werden.
Man nimmt an, daû es bei ischämischen Erkrankungen
infolge einer Reperfusion sowie bei Entzündungen und
Gefäûkrankheiten als Mediator wirkt. Mit NO kann es zum
schädigend wirkenden Peroxynitrit ONO2

ÿ reagieren. Das
Metalloenzym Superoxid-Dismutase (SOD) vermag O2

ÿ zu
zerstören ± im Cytoplasma eukaryotischer Zellen als Cu,Zn-
SOD und in Mitochondrien als Mn-SOD [Gl. (1) bzw. (2)].
Der Einsatz der SOD zu Therapiezwecken ist jedoch

Mn�1�O2
ÿ!Mn��O2 (1)

Mn��O2
ÿ� 2 H�!Mn�1�H2O2 (2)

wegen ihrer kurzen Halbwertszeit im Plasma (Ausscheidung
über die Niere) und weil sie Zellmembranen nicht durch-
dringen kann (d. h. sie ist ausschlieûlich extrazellulär aktiv),
eingeschränkt. Niedermolekulare SOD-Mimetica sind darum
von groûem pharmazeutischem Inter-
esse.[37] So zeigt etwa eine Reihe Mn-
und Fe-Komplexe von Porphyrinen
und anderen Makrocyclen eine SOD-
ähnliche Aktivität.[38±41] MnII- und
MnIII-Makrocyclen scheinen dabei be-
sonders erfolgversprechend zu sein.[42, 43]

Der Komplex 13 (SC-52608) beispiels-
weise kann Superoxid abfangen und
demzufolge den Herzmuskel bei einer
Reperfusion nach einer lokalen Ischämie vor Schädigung
schützen.[44] Der MnIII-Komplex von 5,10,15,20-Tetrakis(4-ben-
zoesäure)porphyrin (MnTBAP) wiederum kann vor einer Neu-
rodegeneration schützen und ist darum von groûem Interesse
bei der Behandlung von Krankheiten des Gehirns wie Parkinson
und Alzheimer.[45]

2.5. Kardiovaskuläres System

Der Low-spin-FeII-Komplex Natrium-
nitroprussid 14 ist der einzige Nitrosyl-
komplex, der klinisch eingesetzt wird,[46]

und zwar oft zur Erniedrigung des Blut-
drucks. Seine Wirkung stellt sich bereits
Sekunden nach der Infusion ein, und die
gewünschte Blutdrucksenkung erreicht
man gewöhnlich innerhalb von 1 ± 2 min. Er wird auch bei
akut auftretendem Bluthochdruck, bei Herzinfarkt und bei
Operationen eingesetzt.[47] Der therapeutische Effekt von 14
beruht auf der Freisetzung von Stickstoffmonoxid, das die
glatte Muskulatur der Blutgefäûe entspannt. Bei der In-vivo-
Aktivierung findet möglicherweise eine Reduktion zu
[Fe(CN)5(NO)]3ÿ statt, das zunächst Cyanid unter Bildung
von [Fe(CN)4(NO)]2ÿ und danach Stickstoffmonoxid frei-
setzt.[48, 49]

Rutheniumkomplexe wie K[Ru(Hedta)Cl] K-15 (JM1226)
wurden als NO-Fänger zur Kontrolle des NO-Spiegels unter
medizinisch interessanten Bedingungen vorgeschlagen. In

Abbildung 5. Die
Faltung des Anti-
HIV-Oligonucleo-
tids 11 in Gegen-
wart von Kalium-
ionen.
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Wasser steht 15 im Gleichgewicht mit dem Aqua-Komplex
16 (JM6245, pKa der freien Carboxygruppe ist 2.4).[50] An
beide Komplexe bindet NO sehr schnell (Geschwindigkeits-
konstante bei Körpertemperatur (310 K) >108mÿ1 sÿ1) und
fest (K> 108mÿ1) unter Bildung des linearen RuII-NO�-
Adduktes 17.[50]

Es wurde gezeigt, daû der Komplex 16 die schwache
Reaktion der Arterien auf Medikamente mit gefäûver-
engender Wirkung ± ein groûes Problem bei der klinischen
Behandlung von Patienten mit septischem Schock (als Folge
einer sehr hohen Bakterienkonzentration im Blutkreislauf) ±
umkehrt.[51] Die übermäûige NO-Bildung scheint nicht nur
ein wesentlicher Faktor bei septischem Schock, sondern auch
bei Diabetes, Arthritis, Entzündungen und Epilepsie zu sein.

2.6. Insulinmimetica

Vor nahezu zwanzig Jahren entdeckte man, daû VV als
Vanadat und VIV als Vanadyl manche Wirkungsweisen des
Insulins nachahmen können (Stimulierung der Aufnahme und
Oxidation von Glucose sowie Glycogensynthese).[52, 53] Vana-

diumkomplexe mit organischen
Liganden sind oft weniger to-
xisch, besser wasserlöslich und
lipophiler.

Der oral verabreichbare
Komplex Bis(maltolato)oxova-
nadium(iv) 18 (BMOV)[54] ist in

vivo als Insulinmimeticum dreimal wirksamer als VOSO4.[55]

Im Kristall liegt 18 quadratisch pyramidal mit dem Oxo-
Liganden in der axialen Position und den Maltolat-Liganden
in trans-Stellung vor.[56] In sauerstoffhaltiger wäûriger Lösung
findet eine rasche Autoxidation zu Dioxovanadium(v)-Ver-
bindungen statt.[57]

Die niedermolekulare Chrom-bindende Substanz
(LMWCr) ist ein natürlich vorkommendes Oligopeptid (ca.
1500 Da) aus CrIII, Asp, Glu, Gly und Cys im Verhältnis
4:2:4:2:2, das die Insulin-abhängige Tyrosinkinase-Aktivität
des Insulinrezeptorproteins aktiviert, wobei die Aktivität dem
Cr-Gehalt des Oligopeptids proportional ist (maximale Ak-
tivität bei vier CrIII pro Oligopeptid).[58] Das dreikernige
Kation 19 kann die Tyrosinkinase-Aktivität des Insulinrezep-
torproteins nahezu gleich stark aktivieren wie LMWCr.[59]

Der zu 19 analoge Komplex mit Acetat statt Propionat wirkt
interessanterweise nicht aktivierend, sondern eher inhibie-
rend auf die membranständige Phosphatase- und Kinase-
Aktivität. Inwieweit er zur Behandlung von Diabetes ein-
gesetzt werden kann, muû jedoch noch ermittelt werden.

2.7. Organische Reagentien mit Affinität zu Metallen

Metallionen können eine wichtige Rolle im Wirkmecha-
nismus organischer Arzneimittel spielen, wie die folgenden
Beispiele belegen sollen.

Die organischen Verbindungen Galardin (Glycomed),
Ro319790, Batimastat (BB-94) und BB-2516 befinden sich
zur Zeit in klinischen Studien gegen Krankheiten wie
Arthritis und Krebs sowie Erkrankungen der Herzgefäûe.
Sie sind Inhibitoren der Matrix-Metalloproteinasen (MMPs),
einer Familie Zink-abhängiger Enzyme, die die Hauptkom-
ponente der extrazellulären Matrix abbauen. Überexprimie-
rung und Aktivierung dieser Enzyme wurden mit verschie-
denen Krankheiten, darunter Krebs, Arthritis und multiple
Sklerose, in Zusammenhang gebracht. Inhibitoren dieser
Enzyme enthalten gewöhnlich eine Gruppe, die an das
Zink(ii)-Ion im aktiven Zentrum binden (es chelatisieren)
kann, und ein zur Peptidspaltungsstelle komplementäres
Peptidgerüst (Abbildung 6).[60]

Abbildung 6. Das Peptidgerüst von Matrix-Metalloproteinase-Inhibito-
ren.

Batimastat (4-(N-Hydroxyamino)-(2R)-isobutyl-(3S)-[(2-
thienylthiomethyl)succinyl] -l -phenylalanin-N -methylamid)
ist ein Breitbandinhibitor mit Aktivität gegen MMPs im
Nanomolbereich und befindet sich in der Phase II der
klinischen Studien zur Behandlung von Brust- und Eierstock-
krebs.[61] Die Kristallstrukturanalyse der katalytischen Domä-
ne der Kollagenase aus Humanneutrophilen mit gebundenem
Batimastat (Abbildung 7) ergab eine zweizähnige Koordina-
tion des Batimastats an das katalytische ZnII-Zentrum über
die Hydroxy- und Carbonylsauerstoffatome der Hydroxamat-
gruppe.[62]
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Abbildung 7. Struktur des Komplexes aus Batimastat (grün) und der
Kollagenase aus Humanneutrophilen im Kristall (nach Lit. [62]). Struk-
turreferenz: PDBID, 1JAQ.

Die Bleomycine (BLMs; z. B. A2 20 ; die Sterne kennzeich-
nen metallbindende Positionen) sind Glycopeptid-Anti-
biotica mit cytostatischer Wirkung gegen eine Reihe von

Tumoren. Bleomycinsulfat wird in der Kombinations-Chemo-
therapie von Kopf- und Halskrebs, bestimmten Lymphomen
und Hodenkrebs eingesetzt.[63]

Als Ursache für die Cytotoxizität der BLMs wird ange-
nommen, daû sie an Eisen binden (20-Fe),[64] Sauerstoff
aktivieren sowie DNA[63] und möglicherweise auch RNA
spalten können.[65] Daû der FeII-BLM-Komplex Sauerstoff
binden und oxygenierte BLM-Verbindungen wie O2

ÿ-FeIII-
BLM oder O2-FeII-BLM bilden kann, ist vermutlich auf
delokalisierte p-Elektronen um das Eisen und die starke
Eisen-Pyrimidin-p-Rückbindung zurückzuführen.[66, 67] Oxy-
geniertes BLM nimmt ein zusätzliches Elektron auf und
bildet ein aktiviertes Low-spin-Ferriperoxid-BLM (O2

2ÿ-FeIII-
BLM).[66, 67] Welche strukturellen Charakteristika des Fe-
BLM-Komplexes für den Abbau der DNA (oder RNA)
verantwortlich sind, ist noch unklar.

2.8. Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie werden krankes Ge-
webe und kranke Zellen mit einem Photosensibilisator und
sichtbarem Licht behandelt.[203, 204] Das klinische Interesse
konzentriert sich hierbei auf die Behandlung von Krebs,
Porphyrias, hämatologischen Krankheiten und verschiedenen
Formen von Gelbsucht. Man braucht dazu Photosensibilisa-
toren, die eine gewisse Selektivität für die lichtinduzierte
Zerstörung von Tumorgewebe
zeigen.

Zinn(iv)-ethyletiopurpurin 21
(SnET2)[68] ist ein Photosensibili-
sator der zweiten Generation, der
sich zur Zeit in der klinischen
Prüfung befindet. Er bindet be-
vorzugt an die Lipoproteine ho-
her Dichte im Blutplasma.[69]

Komplexe der Texaphyrine (ex-
pandierte Porphyrine) mit CdII,
LaIII und LuIII (22) sind wirksame
Photosensibilisatoren.[70, 71] Sie zeigen eine intensive Absorp-
tion im physiologisch wichtigen Spektralbereich des fernen
Rot (700 ± 800 nm), die langlebige Triplettzustände liefert und
in der Folge hohe Ausbeuten an Singulettsauerstoff.

Der Lutetiumkomplex 22 befindet sich zur Zeit als
Photosensibilisator zur Behandlung von Krebs in den klini-
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schen Studien. Er weist eine breite und intensive Absorp-
tionsbande mit einem Maximum bei 732 nm auf[72] und geht
nach Lichtabsorption in einen langlebigen Triplettzustand
über, der mit O2 unter Bildung des cytotoxischen Singulett-
sauerstoffs reagiert. Darüber hinaus befindet er sich als
Photosensibilisator zur Behandlung von Arteriosklerose, die
durch Ablagerung von Cholesterin und anderen Fettverbin-
dungen an den Blutgefäûwänden verursacht wird, in klini-
schen Studien.

3. Cytostatica ± Platin

3.1. Für die Therapie wichtige Platinkomplexe

Platinkomplexe gehören inzwischen zu den bei der Be-
handlung von Krebs am meisten genutzten Arzneimit-
teln.[205, 206] Vier PtII-Verbindungen, die per Injektion verab-
reicht werden können, sind inzwischen zugelassen, und eine
Reihe andere cis-Diam(m)inkomplexe einschlieûlich eines
oral verfügbaren PtIV-Komplexes befindet sich in den klini-
schen Studien. Heute ist Cisplatin 23 zusammen mit Carbo-
platin 24, einem Pharmakon der zweiten Generation, eines
der am häufigsten eingesetzten Mittel gegen Krebs. Der
Glycolatkomplex 25 (Nedaplatin, 254-S) und der Oxalat-

komplex 26 (Oxaliplatin (l-OHP) mit R,R-
1,2-Diaminocyclohexan (DACH) als Li-
gand) sind in Japan bzw. Frankreich zuge-
lassen. Diese Verbindungen sind besonders
wirksam in der Kombinations-Chemothera-
pie von Lungen-, Grimm/Mastdarm- und Eier-
stockkrebs im fortgeschrittenen Stadium.[73, 74]

Der sterisch anspruchsvoll substituierte
Komplex 27 (ZD0473) ist (oral oder durch
Injektion verabreichbar) gegen eine Zellinie
mit Cisplatin-Resistenz aktiv, die sich aus
einem Fremdtransplantat eines menschli-

chen Eierstockkarzinoms ableitet.[75] Er kam 1997 in die
klinischen Studien. Dieser Komplex ist weniger reaktiv als
Cisplatin und induziert z. B. in Zellen die Vernetzung von
Doppelstrang-DNA langsamer und bindet auch langsamer an
Plasmaproteine. Die sterische Hinderung durch die 2-Me-
thylgruppe, die über der Mitte der quadratischen Pt-Koor-
dinationsebene liegt, ist deutlich zu erkennen (Abbil-
dung 8).[76] 27 wird zwei- bis dreimal langsamer hydrolysiert
als Cisplatin (Tabelle 2).[76]

Abbildung 8. Strukturen des cytostatischen sterisch gehinderten 2-Picolin-
Komplexes 27 und seines 3-Picolin-Analogons im Kristall. Der H3C ´´´ Pt-
Abstand in 27 beträgt 3.22 � (nach Lit. [76]).

Der oral verfügbare Komplex 28 (JM216) befindet sich
gegenwärtig in der Phase II der klinischen Studien. Er soll in
vitro und in vivo Cisplatin in der Aktivität gegen Zellinien
menschlicher Zervikal-, kleinzelliger Lungen- und Eierstock-
karzimone überlegen sein.[77] Inkubiert man 28 mit Human-

Schema 1. Reaktionsschritte bei der Hydrolyse von Am(m)inplatinkomplexen.

Tabelle 2. Hydrolysegeschwindigkeitskonstanten k (Schema 1) für den cytostati-
schen 2-Picolinplatinkomplex 27 und sein 3-Picolin-Analogon bei 310 K (0.1m
NaClO4)[76] sowie für Cisplatin bei 308 K (0.32m KNO3).[196]

Verbindung k [�10ÿ6 sÿ1] Verbindung k [�10ÿ6 sÿ1]

2-Picolinplatinkomplex 27 k1a: 31.9� 1.5 3-Picolinplatinkomplex k1a: 44.7� 1.9
k1b : 22.1� 1.4 k1b: 103� 4
k2a: 73� 14 k2a: 35.0� 1.7
k2b : 3.5� 2.5 k2b: 78� 60

Cisplatin 23 k1 : 75.9
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plasma, erfolgt eine Biotransformation zu min-
destens sechs Produkten. Als Hauptmetabolit
entsteht der Dichloroplatin (ii)-Komplex cis-
[PtCl2(NH3)(cyclohexylamin)]; daneben bilden
sich Mono- und Dihydroxo-PtIV-Komplexe.[78, 79]

Der Komplex 29 (Lobaplatin, D-19466) gelangte
1992 in die klinischen Studien[80] und ist zur Zeit
in der Phase II für den Einsatz gegen Cisplatin-
resistenten Eierstockkrebs,[81] gegen Kopf- und
Halskrebsarten im fortgeschrittenen Stadium[82]

und gegen kleinzelligen Lungenkrebs.[83]

Der dreikernige Komplex 30 (BBR3464, Ge-
genion NO3

ÿ), dessen zentrale Pt-Einheit ledig-
lich H-Brücken zu DNA bilden kann, ist jetzt in
den klinischen Studien.[84±86] Mit einer Ge-

samtladung von �4 hat er eine sehr hohe Affini-
tät zu DNA, die dadurch charakterisiert ist, daû
Interstrang-Vernetzungen bis über sechs Basen-
paare hinweg möglich sind, wobei eine beträcht-
liche Entwindung und eine effektive, irreversible
Umwandlung von B- in Z-DNA stattfinden.
Diese Addukte verursachen in vitro einen Ab-
bruch der DNA-Synthese. Die Cytotoxizität des
Komplexes ist unabhängig vom p53-Status gegen

Cisplatin resistenter
Zellen (er ist auch
wirksam gegen Tu-
more mit einer p53-Mutante).
Der Komplex soll gegen Cis-
platin-resistente menschliche
Tumorzellinien bis zu hundert-

mal wirksamer sein als Cisplatin.
cis-Bis(nonadecanoato)(trans-R,R-1,2-diaminocyclohexan)-

platin(ii) 31 (N-DDP) ist ein lipophiles, in Liposome verpack-
tes Cisplatin-Analogon, das in vivo eine vielversprechende
Aktivität gegen Lebermetastasen und gegen Cisplatin-re-
sistente Tumore zeigte.[87] Es befindet sich zur Zeit in
klinischen Studien.

3.2. Platinierung von DNA

Die N7-Atome der Guaninreste sind die elektronenreich-
sten (am leichtesten zu oxidierenden) Stellen der DNA. Die
Hauptaddukte aus Platin-haltigen Arzneimitteln und DNA
sind 1,2-GpG- und 1,2-ApG-Vernetzungen innerhalb eines
Strangs. Die Eigenschaften dieser Addukte sind ausgiebig
untersucht worden und literaturbekannt.[88] Nach der NMR-
spektroskopisch ermittelten Struktur von cis-[{Pt(NH3)2}2�-
{d(CCTG*G*TCC) ´ d(GGACCAGG)}] (G*�Guaninrest,
an den Platin gebunden ist) in Lösung ist die Konformation
des B-DNA-Gerüsts beträchtlich verändert, um sich der

Läsion durch Platin anzupassen (Abbildung 9).[89] Die Rönt-
genstrukturanalyse des Addukts aus Cisplatin und dem
Doppelstrang d(CCTCTG*G*TCTCC) ´ d(GGAGACCA-
GAGG) (Abbildung 10) ergab, daû das Cisplatin die DNA
um 35 ± 408 zur groûen Furche hin verbiegt, wobei der
Diederwinkel zwischen den beiden Guaninringen 268 be-
trägt.[90, 91] Der Doppelstrang nimmt eine Konformation an, in
der A- und B-ähnliche helicale Segmente nebeneinander
vorliegen. Es ist bemerkenswert, daû die Konformationen um
die platinierte GG-Stelle im Kristall[91] und in Lösung[89, 92]

sehr ähnlich sind. Das Pt-Ion befindet sich etwa 0.8 �
auûerhalb der durch die G-Basen definierten Ebenen, was
auf beträchtliche Spannungen in dieser Läsion hinweist. Art
und Eigenschaften der kleineren DNA-Läsionen mit Cispla-
tin, darunter 1,3-d(GpNpG)-Intra- und -Interstrang-Vernet-
zungen sowie monofunktionelle Addukte, die ca. 10 % der
Addukte ausmachen, versteht man bisher weniger gut.

Die Interstrang-Vernetzung findet sich vorwiegend zwi-
schen zwei Guaninresten gegenüberliegender Stränge und
erfordert einen Abstand von ca. 3 � zwischen den beiden N7-
Atomen. Am häufigsten sind Vernetzungen zwischen 5'-CG-
und 3'-CG-Sequenzen.[93] In diesen Sequenzen sind die beiden
Guaninreste mindestens 7 ± 9 � getrennt, so daû eine starke
Verdrillung der B-DNA-Doppelhelix für die Vernetzung
nötig ist. Aus der NMR-spektroskopisch ermittelten Struktur

Abbildung 9. Die aus NMR-Messungen abgeleitete Struktur von cis-[{Pt(NH3)2}2�-
{d(CCTG*G*TCC) ´ d(GGACCAGG)}] zeigt eine beträchtliche Abweichung der DNA-
Konformation von der B-Form, um sich der Läsion durch Platin anzupassen.[89] Strukturrefe-
renz: PDBID, 1AU5.
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Abbildung 10. Struktur von cis-[{Pt(NH3)2}2�{d(CCTCTG*G*TCTCC) ´
d(GGAGACCAGAGG)}] im Kristall. Man erkennt die Verbiegung der
Doppelstrang-DNA um ca. 408 zur groûen Furche hin und nebeneinander
vorliegende A- und B-ähnliche helicale DNA-Segmente.[90, 91] Strukturre-
ferenz: PDBID, 1AIO.

von cis-[{Pt(NH3)2}2�{d(CATAGCTATG)2}] in Lösung (Ab-
bildung 11) geht hervor, daû der Doppelstrang am Ort der
Läsion eine erhebliche Umordnung erfährt, so daû das
Platinatom in der kleinen Furche positioniert wird.[94] Die
Desoxyribose der platinierten G-Base erfährt eine Inversion,
d.h., das Atom O4' zeigt im Vergleich zu den anderen
Nucleotiden in die entgegengesetzte Richtung. Auûerdem
wird die C-Base, die ursprünglich eine Basenpaarung mit
der platinierten G-Base eingegangen war, aus der Helix
hinausgedrängt (Abbildung 11). Laut NMR-Messungen in
Lösung befindet sich beim Interstrang-vernetzten Komplex
[{Pt(NH3)2}2�{d(CCTCG*CTCTC) ´ d(GAGAG*CGAGG)}]
die cis-{Pt(NH3)2}2�-Einheit ebenfalls in der kleinen Fur-
che.[95] Die Stapelung der beiden vernetzten Guaninreste mit
den benachbarten Basen führt zu einer Biegung von 408 zur
kleinen Furche hin. Eine ähnliche Biegung liegt laut Rönt-
genstrukturanalyse im Kristall vor. Die beiden C-Basen sind

Abbildung 11. Die aus NMR-Messungen abgeleitete verfeinerte Struktur
des quervernetzten Doppelstrangs cis-[{Pt(NH3)2}2�{d(CATAGCTATG)2}].
Die den platinierten Desoxyguaninresten gegenüberliegenden Desoxycy-
tosinreste sind aus der Helix hinausgedrängt.[94] Strukturreferenz: PDBID,
1DDP.

aus der Doppelhelix hinausgedrängt, und das Platinkomplex-
fragment befindet sich in einem aus neun Wassermolekülen
gebildeten Käfig.[207]

Der allgemeine Mechanismus für die Bildung von DNA-
GG-Vernetzungen durch Cisplatin ist in Schema 2 aufgeführt.
Cisplatin hydrolysiert zu Mono- (und Di-)aqua-Komplexen
mit einer Halbwertszeit von 1.7 h bei 310 K. Man nimmt an,
daû die Aquakomplexe die aktiven Verbindungen bei der
Reaktion mit DNA sind.

Unerwartet war der Befund, daû das monofunktionelle 5'-
G-Addukt, das bei der Reaktion von Cisplatin mit dem 14mer
d(ATACATGGTACATA) ´ d(TATGTACCATGTAT) ent-
steht, bei 298 K eine sehr lange Halbwertszeit von 80 h
hat.[96, 97] Die Halbwertszeiten der beiden monofunktionellen
G-Addukte des GG-Einzelstrangs sind ähnlich, was nahelegt,
daû die 3D-Struktur der DNA bei der Stabilisierung des 5'-G-
Addukts eine Rolle spielt, und zwar entweder durch Ab-
schirmung des Cl-Liganden gegen Hydrolyse oder durch ein
Erzwingen der Position für den am N7-Atom des 3'-G-Rests
eintretenden Liganden. Durch Molecular Modeling lieû sich
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zeigen, daû H-Brücken zwischen den NH3-Liganden und
Carbonylgruppen der DNA für die Ausrichtung der Pt-Cl-
Bindungen und deren Zugänglichkeit eine wichtige Rolle
spielen. Molekülmechanik-Rechnungen ergaben, daû, ob-
wohl der Chlorid-Ligand im monofunktionellen Addukt von
der Helix weg nach auûen zeigt, der ihn bei der Hydrolyse
verdrängende Wasser-Ligand ± wegen seiner Fähigkeit zur
Bildung starker H-Brücken ± nach innen gerichtet ist.[97]

Molecular-Modeling-Studien zu den Übergangszuständen
wären nun wünschenswert.

Eine Kinetikanalyse auf der Basis von HPLC-Daten
erlaubt eine genaue Bestimmung der Geschwindigkeiten der
Platinierung und Chelatierung bei den Reaktionen von
Diaqua-Cisplatin mit DNA-Oligonucleotiden.[98, 99] Beim
Doppelstrang-Oligonucleotid d(TTGGCCAA)2 bildet sich
das Monoaquaaddukt an 5'-G schneller als an 3'-G, und der
Makrochelatringschluû des 5'-G-Monoaquaaddukts zum bi-
funktionellen Addukt (die Halbwertszeit bei 293 K ist 3.2 h)
ist weit langsamer als der des 3'-G-Monoaquaaddukts. Die
biologische Bedeutung der langlebigen monofunktionellen
DNA-Addukte muû noch untersucht werden, doch sie allein
reichen möglicherweise aus, um Zellen abzutöten, falls zuvor
keine DNA-Reparatur stattfindet, was beim aktiven trans-
Iminoetherkomplex 33 der Fall zu sein scheint (siehe Ab-
schnitt 3.4).[100] Langlebige monofunktionelle Addukte könn-
ten auch die Bildung von Vernetzungen zwischen DNA und
Proteinen fördern.

Die Bindung zwischen Pt und dem G-N7-Atom ist be-
kanntlich sehr stabil ; sie läût sich nur mit starken Nucleo-
philen wie Cyanid und Thioharnstoff spalten. Untersuchun-
gen der letzten zehn Jahre zeigten jedoch, daû diese Bindung
in bestimmten DNA-Addukten labil sein kann. Das 1,3-GG-
vernetzte Addukt trans-[{Pt(NH3)2}2�{d(TCTACG*CG*TT-
CT)}] beispielsweise ist bei neutralem pH instabil und geht in
das 1,4-CG-vernetzte Isomer trans-[{Pt(NH3)2}2�{d(TCTA-
C*GCG*TTCT)}] über.[101] In der Folge fand man, daû Intra-
wie Interstrang-DNA-Transplatin-Addukte in einsträngiger
und in doppelsträngiger DNA isomerisieren können.[102±104] So
können sich Vernetzungen zwischen einem platinierten 5'-G

des einen Strangs und dem komplementären C des anderen
Strangs bilden (Schema 3).[102] Der Wechsel von einer Intra-
strang-Vernetzung in d(CCTG*G*TCC) ´ d(GGACCAGG)
zu einer Interstrang-Vernetzung in d(CCTG*GTCC) ´
d(GGACCAGG*) zeigt, daû sogar Bindungen zwischen Pt
und N7 in Pt-1,2-GpG-Vernetzungen destabilisiert werden
können.[89] Dies scheint mit einer Unterstützung durch Clÿ

abzulaufen.

Schema 3. Umlagerung einer Intra- (links) in eine Interstrang-Vernetzung
(rechts) am Beispiel von trans-[{Pt(NH3)2}-DNA].

3.3. Proteinerkennung

In Tumorzellen wird der Reparaturmechanismus zum Aus-
schneiden platinierter DNA-Läsionen möglicherweise durch
eine Klasse von Proteinen geschützt, die unter dem Namen
¹High-mobility-groupª(HMG)-Proteine bekannt sind.[106, 107]

Das Protein HMG1 hat drei Strukturdomänen. Zwei
davon, die A- und die B-Domäne, sind positiv geladen, die
dritte besteht aus dreiûig sauren Aminosäureresten am
C-Terminus. Es wurden bereits die Strukturen mehrerer
HMG-Domänen aus NMR-Messungen abgeleitet.[108, 109] Die
B-Domäne in HMG1 umfaût drei a-helicale Bereiche, die
über kleine Schleifen miteinander verbunden sind und sich zu
einer L-förmigen Struktur falten. Die N-terminale A-Domä-
ne und die zentrale B-Domäne binden an DNA, während die
C-terminale Domäne mit den sauren Seitenketten mit Hi-
stonen wechselwirkt.

Die Bindungsaffinität von HMG1 zu einer Reihe von
DNA-15mer-Doppelsträngen, die durch Cisplatin modifiziert
sind (d(CCTCTCN1G*G*N2TCTTC) ´ d(GAAGAN3CCN4-
GAGAGG)), ist in hohem Maû von den Basen abhängig, die
der Pt-Läsion benachbart sind.[110] Die Affinität zur A-Do-
mäne von HMG1 sinkt für N2 in der Reihenfolge dA>T>
dC um zwei Gröûenordnungen. Für N1�N2� dA bindet der

Schema 2. Mechanismus der Reaktion von DNA mit Cisplatin 23.
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Pt-DNA-Komplex hundertmal stärker an die A-Domäne von
HMG1 (Kd� 1.6 nm) als an die B-Domäne (Kd� 134 nm). Die
Bindung von HMG erhöht die Verbiegung der platinierten
DNA bis auf 908.[111] NMR-Studien an einem mit Cisplatin
platinierten GG-14mer legen nahe, daû der abgewinkelte
Doppelstrang im Bereich des Knicks der A-Domäne von
HMG1 bindet.[112] Kürzlich konnte die Struktur eines Kom-
plexes der A-Domäne von HMG1 mit einem aus 16 Basen-
paaren bestehenden DNA-Fragment, das eine Cisplatin-
DNA-1,2-d(GpG)-Intrastrang-Vernetzung enthält, im Kri-
stall bestimmt werden.[105] Es zeigte sich, daû das Protein eine
Phe-Seitenkette an der platinierten Stelle einschiebt.

Das Kernprotein H1, ein Linker-Histon, bindet ebenfalls
viel stärker an mit Cisplatin modifizierte DNA als an mit
Transplatin modifizierte oder unmodifizierte DNA.[113] Die
kompetitive Bindung an ein mit Cisplatin modifiziertes 123-
bp-DNA-Fragment zeigt, daû das Histon H1 stärker als
HMG1 gebunden wird. Auch das TATA-Box-Bindepro-
tein (TBP)/TFIID, ein Promotor-Erkennungsfaktor, bindet
selektiv an durch Cisplatin geschädigte DNA und wird
dadurch blockiert. So wird möglicherweise TBP/TFIID von
seiner normalen Promotorsequenz weggelockt, was die In-
hibierung der RNA-Synthese erklären würde.[114] Diese Pro-
teine könnten also auch eine wichtige Rolle im Wirkmecha-
nismus der Platinpräparate spielen.

3.4. Aktive trans-Komplexe

Die meiste Mühe bei der Entwicklung von cytostatischen
Platinkomplexen wurde auf die cis-Diam(m)inkomplexe ver-
wendet, da man schon früh erkannte, daû trans-[PtCl2(NH3)2]
unwirksam ist. Die Entdeckung jedoch, daû trans-[PtCl2(py)2]
(py�Pyridin) höchst cytotoxisch ist, weckte das Interesse an
trans-Komplexen wieder.[115]

Der trans-PtIV-Komplex 32 ist gegen subkutane Tumor-
modelle von Maus und Mensch wirksam[116] und fördert

eindrucksvoll die Interstrang-Ver-
netzung sowie Einzelstrangbrü-
che.[117] Diese Eigenschaften sind
möglicherweise der Grund für sei-
ne ungewöhnliche Cytotoxizität
gegenüber Tumoren, die gegen
Cisplatin resistent sind.[118] Die
entsprechenden trans-PtII-Kom-
plexe (ohne die axialen Hydroxy-
liganden) sind dagegen inaktiv.
Direkte Reaktionen der PtIV-Kom-

plexe mit DNA könnten eine wichtige Rolle spielen, doch auch
durch In-vivo-Reduktion könnten reaktive Zwischenprodukte
entstehen.

trans-Iminoetherplatinkomplexe wie 33 sind viel wirksa-
mere Cytostatica als die cis-Analoga (OMe und Pt stehen
bezüglich der C�N-Bindung im Z-Isomer cis und im E-Isomer
trans).[119, 120] Der Wirkmechanismus dieser Verbindungen
scheint sich von dem des Cisplatins zu unterscheiden und
hängt möglicherweise mit den Eigenschaften der Iminoether-
Liganden zusammen.[121] Die trans-Komplexe reagieren lang-
samer mit DNA als Cisplatin, das Ausmaû der Bindung an
DNA nach 24 h ist aber gleich. Der trans-E,E-Komplex
inhibiert die DNA-Synthese und die Zellproliferation am
wirksamsten, führt aber in der DNA zu keinen gröûeren
Konformationsänderungen.[122] Er bildet, selbst nach langen
Inkubationszeiten (48 h bei 310 K), vorwiegend monofunk-
tionelle Addukte mit Guaninbasen in doppelhelicaler
DNA.[123a] Die Reaktivität des zweiten Chlorid-Liganden ist
im monofunktionellen Addukt merklich verringert. Von den
HMG-Proteinen werden die monofunktionellen trans-E,E-
Addukte nicht erkannt.[123b]

3.5. Biotransformation

l-Methionin (l-MetH) spielt möglicherweise eine wichtige
Rolle im Metabolismus der cytostatischen Platinpräparate.
Nach der Injektion von Cisplatin in Ratten bilden sich im
Plasma rasch PtII-l-Met-Komplexe.[124] Der Komplex
[Pt(Met-S,N)2] wurde im Urin von Patienten nachgewiesen[125]

und liegt in Lösung überwiegend als cis-Isomer (cis :trans�
87:13) vor (Abbildung 12).[126]

Humanserumalbumin (HSA) ist ein 66 kDa schweres,
einkettiges Protein mit siebzehn Disulfidbrücken, einer freien
Thiolgruppe an Cys34 und sechs Met-Resten: M87, M123,
M298, M329, M446 und M548. Man nimmt an, daû im
menschlichen Blutplasma der gröûte Teil des Platins über die
Reaktion von Cisplatin mit HSA gebunden wird.[127] Neuere
Ergebnisse legen nahe, daû Cisplatin vorwiegend mit Me-
thioninresten des Albumins reagiert und dabei ein Met-S,N-
Makrochelat sowie Nebenprodukte mit Cys34 und einzähnig
bindenden Met-S-Resten bildet.[128]

Die Reaktion von Carboplatin 24 mit l-Met führt bei 310 K
zu einem überraschend stabilen Zwischenprodukt mit geöff-
netem Ring und einer Halbwertszeit von 28 h.[129] ¾hnliche

Abbildung 12. Isomerisierung von R,R-trans- und S,R-cis-[Pt(Met)2], einem Cisplatin-Metaboliten (nach
Lit. [126]).
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Komplexe mit geöffnetem Ring scheinen nach einer Ein-
nahme von Carboplatin im Urin vorzuliegen.[130] Folglich ist
die Reaktion von Carboplatin mit Met oder seinen Derivaten
ein möglicher Weg zur Aktivierung dieses Arzneimittels. Die
Bindung des Met-Schwefelatoms an PtII ist reversibel und
kann durch eine Bindung über Guanin-N7 ersetzt werden.[208]

Intrazelluläre Thiole wie Glutathion (das Tripeptid g-Glu-
Cys-Gly, GSH), das häufig in Konzentrationen von 3 ± 10 mm
vorliegt, könnte möglicherweise Platinpräparate inaktivieren.
Das Hauptprodukt der Reaktion zwischen Cisplatin und GSH
ist ein hochmolekulares Polymer mit einem Pt:GSH-Verhält-
nis von 1:2.[131] Die Bildung solcher Polymere mag für die
Entfernung von im Kreislauf befindlichem Platin verant-
wortlich sein. Der aktive Transport von Cisplatin aus den
Zellen ist einer der Hauptmechanismen der Cisplatin-Re-
sistenz. Eine GS-X-Pumpe, die ATP-abhängig GS-Konjugate
aus der Zelle pumpt, vermag GS-Pt-Komplexe aus Tumor-
zellen herauszuschaffen.[132] Die Reaktion zwischen dem an
Cystein reichen Protein Metallothionein (MT) und Cisplatin
führt zur Substitution der Amminliganden und zur Bildung
von Pt7±10MT, das PtS4-Cluster enthält.[133] Dies ist ein weiterer
Weg zur Inaktivierung von Platinpräparaten.

3.6. Photoaktivierung

Von PtII- und PtIV-Komplexen weiû man schon lange, daû
sie photoreaktiv sind. Für photodynamische Reaktionen gibt
es in der Biochemie und Pharmakologie ein breites An-
wendungsfeld.

Ein neuartiger Weg zur DNA-Platinierung ist der Einsatz
von Iodoplatin(iv)-Komplexen, die von sichtbarem Licht
aktiviert werden.[134] Die Toxizität des Komplexes trans,cis-
[Pt(en)(OAc)2I2] gegen menschliche Blasenkrebszellen läût
sich um 35 % steigern, wenn man die zu behandelnden Zellen
mit Licht der Wellenlänge l> 375 nm bestrahlt. Wir konnten
zeigen, daû im Gegensatz zum Dihydroxo-Analogon in
diesem Komplex sichtbares Licht den Austausch der Ligan-
den gegen Wassermoleküle induziert und danach Guanosin-
monophosphat photoreduktiv platiniert wird.[135] Bei der
thermischen Reaktion der Iodoplatin(iv)-Komplexe mit Glu-
tathion greift dagegen zuerst die Thiolgruppe einen Iodid-
Liganden an, wobei reaktive Zwischenprodukte mit geöffne-
tem Chelatring entstehen.[136] Die Elektronentransfer-getrie-
bene Labilisierung eines trans-Liganden ist ein neues Konzept
in der Arzneimittelentwicklung.

Es wurden durch UV-Licht induzierte Brüche von Intra-
und von Interstrang-Vernetzungen, an denen Pt-G-Bindun-
gen beteiligt sind, beobachtet. Bestrahlt man eine mit
Cisplatin modifizierte DNA mit UV-Licht (l> 300 nm),
lassen sich spezifische Vernetzungen zum Protein HMG1
induzieren, wobei man annimmt, daû Lys6 in der B-Domäne
beteiligt ist und die Pt-Purin-Bindung labilisiert wird.[137, 138]

3.7. Andere metallhaltige Präparate gegen Krebs

Die cytostatische Wirkung von Titanocendichlorid 34
wurde 1979 erkannt,[139] und seither wurde die Aktivität
einiger anderer Metallocene (V, Nb, Mo, Fe, Ge und Sn)

beschrieben.[140] Der Komplex 34 ist gegen viele Humankar-
zinome wirksam, darunter Karzinome des Magen-Darm-
Traktes und der Brust, jedoch nicht gegen Kopf- und Hals-
krebsarten. Er befindet sich inzwischen in der Phase II der
klinischen Studien. Eine Kreuzresistenz zwischen 34 und
Cisplatin scheint nicht zu bestehen.[141]

Der Bis(b-diketonato)-TiIV-Komplex 35 (Budotitan; das
cis,cis,cis-Hauptisomer ist gezeigt) ging in Deutschland 1986
in die Phase I der klinischen Studien zur Behandlung von
Dickdarmkrebs.[142] Der Komplex ist sehr empfindlich gegen
Hydrolyse. Um diese Reaktivität möglichst gering zu halten,
wird ein Copräzipitat aus Cremophor EL, 1,2-Propylenglycol
in Ethanol und dem Arzneimittel im Verhältnis 9:1:1 vor der
Verabreichung in Wasser aufgelöst.[142] Die die Dosis limi-
tierende Toxizität scheinen Herzrhythmusstörungen zu
sein.[143] TiIV bindet sehr gut an humanes Serumtransferrin,[144]

so daû dieses TiIV in Krebszellen transportieren könnte.
Tetraedrische Bis(diphosphanyl)gold(i)-Komplexe wie 36

sind z. B. gegen Thiole weit weniger reaktiv als gegen Arthritis
wirksame lineare AuI-Komplexe. Der Komplex 36 (als Lactat-
salz) ist bei einer ganze Reihe von Krebsmodellen wirksam.
Der Wirkmechanismus ist völlig anders als bei Cisplatin: Die
Angriffsstelle sind die Mitochondrien, in denen das Mem-
branpotential zerstört wird. 36 erwies
sich als zu toxisch für das Herz, um
klinisch eingesetzt zu werden, doch
die Einführung von Pyridylarylsubsti-
tuenten an P steigert die Hydrophilie
dieser bischelatisierten AuI-Komple-
xe und führt zu einer wirksamen und
selektiven Aktivität gegen auf Cispla-
tin reagierende wie auch gegen Cis-
platin-resistente Tumorzellen des Eierstocks.[145] Der Nachweis
einer geringeren Kardiotoxizität steht noch aus.

Galliumsalze sind bekannt für ihre Wirksamkeit gegen
Krebs. GaIII wird wahrscheinlich mit Hilfe des Serumproteins
Transferrin in Tumorzellen transportiert. In letzter Zeit
bestand Interesse an den Galliumsalzen vor allem wegen
ihres synergistischen Effekts mit Cisplatin bei der Behand-
lung von Lungenkrebs[146] und Karzinomen des Urothels.[147]

Für GaIII-Maltolat begannen kürzlich die klinischen Studien
zur Behandlung von Erkrankungen des Knochens und seines
Umfeldes.[148]

Ruthenium(iii)-Komplexe sind gegen Metastasen wirksa-
mer als gegen die Primärtumore, und auch für RuIII nimmt
man an, daû es mit Hilfe von Transferrin in Tumorzellen
gelangt.[149] Der Indazolkomplex 37, der besonders gegen
Tumore im Mastdarm wirksam ist,[150] bindet reversibel an



AUFS¾TZE P. J. Sadler und Z. Guo

1624 Angew. Chem. 1999, 111, 1610 ± 1630

His253 von Apolactoferrin, einen der FeIII-Liganden in der
eisenbindenden Spalte des N-Lappens, wobei ein Chlorid-
Ligand substituiert wird.[151] Ebenfalls Chancen auf Eingang
in die klinischen Studien als erfolgversprechendes Mittel
gegen Metastasen hat der Komplex 38 (als Imidazoliumsalz,
NAMI-A).[152] RuIII-Komplexe werden in vivo möglicherweise
über eine Reduktion zu RuII aktiviert.

RuII- und RuIII-Komplexe binden bevorzugt an das N7-
Atom von G-Resten, sie können aber auch an A- und C-Reste
binden.[153, 154] Obwohl die meisten Cytostatica auf der Basis
von Ruthenium zwei reaktive Koordinationsstellen aufwei-
sen, scheinen GG-Intrastrang-Vernetzungen sterisch ungün-
stig zu sein. Das einzige Gegenbeispiel scheint der Komplex
aus trans-Dichlorotetrakis(dimethylsulfoxid)ruthenium(ii)
und GpG zu sein, dessen Struktur NMR-spektroskopisch
charakterisiert wurde.[155] In diesem Komplex nehmen die
beiden an N7 Ru-koordinierten G-Reste eine Kopf-Kopf-
Konformation ein und sind nicht mehr gestapelt.

4. Goldpräparate gegen Arthritis

Mehrere durch Injektion verabreichbare 1:1-AuI-Thiolat-
Komplexe, unter anderem Natriumaurothiomalat 39 (Myo-
crisin), Aurothioglucose 40 (Solganol) und Natriumaurothio-
propanolsulfonat 41 (Allochrysin), werden klinisch zur Be-
handlung schwerer Fälle von rheumatischer Arthritis ein-
gesetzt.[209]

In den meisten Goldthiolaten ist das Verhältnis Gold:Li-
gand nahezu 1:1. Es sind polymere Komplexe (ketten- oder
ringförmig), in denen nach EXAFS-[156] und WAXS-Messun-
gen[157] linear angeordnete AuI-Ionen durch Thiolat-S-Atome
verbrückt sind. Einkristall-Röntgenstrukturanalysen von als
Arzneimittel eingesetzten Goldthiolaten sind schwer zu

erhalten; einzige Ausnah-
me ist 39, das kürzlich von
Bau[158] auf elegante Weise
mit Kristallisationstechni-
ken für Makromoleküle
kristallisiert werden konn-
te. Die linearen S-Au-S-
Einheiten bilden in diesem
Komplex polymere, dop-
pelhelicale Ketten (Abbil-
dung 13). Hexamere Au6S6-
Ringe von der Art, wie sie
bereits früher vorherge-
sagt wurden,[159] lieûen sich
in Kristallen mit 2,4,6-Tri-
isopropylthiophenol als
Thiolatligand nachweisen
(Abbildung 14).[160] In der
Formulierung als Arznei-
mittel enthalten Goldthio-
late oft einen kleinen
molaren Überschuû (z. B.
10 %) an Thiol, so daû
leicht Thiolatadditions-
und -austauschreaktionen
ablaufen können.[161]

Das einzige oral verfüg-
bare Goldpräparat gegen
Arthritis, das klinisch ein-
gesetzt wird, ist der Phos-
phankomplex 42 (Abbil-
dung 15, Auranofin, Ri-
daura). Dieser Komplex
hat auch eine hohe Cyto-
toxizität gegen Tumorzel-
len in Zellkulturen und soll gegen Psoriasis lokal wirksam
sein.[162]

Ein üblicher Metabolit von Goldpräparaten, den man im
Urin und im Plasma von Patienten findet, ist [Au(CN)2]ÿ ,[163]

das leicht in Zellen einzudringen und die Freisetzung
toxischer Sauerstoffradikale durch weiûe Blutkörperchen zu
inhibieren vermag. Es könnte deshalb ein aktiver Metabolit
der Goldpräparate sein und zeigt auch Aktivität gegen Krebs
und HIV. Der hohe Au-Gehalt in den roten Blutkörperchen
von Rauchern nach einer Goldtherapie wurde der Inhalie-
rung von HCN mit dem Rauch zugeschrieben.[164]

Abbildung 14. Ringstruktur des hexameren Gold(i)-2,4,6-Triisopropyl-
thiophenolat-Komplexes. Die S-Substituenten sind der Übersicht halber
weggelassen. Au-S-Bindungslängen: 2.28 ± 2.29 �; S-Au-S-Bindungswin-
kel: 175 ± 1778 (nach Lit. [160]).

Abbildung 13. Ausschnitt aus der
Kristallstruktur von 39 mit den
doppelhelicalen Ketten. Die Thio-
malatliganden der hier gezeigten
rechtsgängigen Helix sind R-kon-
figuriert. Au-S-Bindungslängen:
2.283, 2.286 �; S-Au-S-Bindungs-
winkel: 178.888, 169.418 (nach
Lit. [158]).
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Abbildung 15. Struktur des oral verfügbaren antiarthritischen Arzneimit-
tels Auranofin 42 im Kristall (nach Lit. [198]).

Unter Bedingungen, die der Konzentration in roten Blut-
körperchen nahekommen, konnten Elder et al.[165] zeigen, daû
[Au(CN)2]ÿ mit GSH reagiert und das sehr stabile [Au(SG)2]ÿ

bildet. Dieses wird wahrscheinlich im Innern von Zellen
sowohl aus Goldthiolatpräparaten als auch aus Auranofin 42
gebildet und ist möglicherweise verantwortlich für die In-
hibierung von Enzymen wie dem Se-Enzym Glutathion-
Peroxidase.[166]

Verbindung 39 ist ein wirksamer Inhibitor der Kollagenase
aus Neutrophilen, einem Zink-Enzym mit Cys-Liganden in
der Metallbindungsstelle.[167, 168] Solche Wechselwirkungen sind
möglicherweise im Gewebe von Gelenken von Bedeutung.

AuI zeigt eine sehr hohe Affinität zu Thiolat-S, bindet aber
nur schwach an O- und N-Liganden. Folglich sind Proteine
mit Cystein-Thiolatgruppen (besonders solche mit niedrigen
pKa-Werten) Bindungspartner für AuI, die Bindung von AuI

an DNA hingegen ist schwach. Darüber hinaus verlaufen die
Thiolat-Austauschreaktionen gewöhnlich schnell. Während
einer Therapie werden im Blut typischerweise Goldkonzen-
trationen von 20 mm erreicht; dabei wird Au an Cys34 von
Albumin gebunden und so transportiert. Die Geschwindig-
keit für die Bindung an Gold wird dadurch bestimmt, wie
schnell sich die Cys34 enthaltende Spalte öffnet,[169, 170] wobei
die Bindung an Au ein Herausdrehen dieses Restes zu
bewirken scheint.[171] AuI-haltige Arzneimittel können sehr
fest an Thiolgruppen von DNA-bindenden Proteinen wie den
Transkriptionsfaktoren Jun-Jun und Jun-Fos binden, so daû
Gold auf diese Weise die Aktivität von Transkriptionsfakto-
ren regulieren könnte.[172]

Die In-vivo-Oxidation von AuI zu AuIII ist möglicherweise
für einige toxische Nebenwirkungen der Goldpräparate
verantwortlich.[173, 174] Bei Entzündungen können starke Oxi-
dantien wie ClOÿ und H2O2 im Organismus entstehen, die 39,
40 und 42 zu AuIII-Verbindungen oxidieren könnten.[175] AuIII

hat die ungewöhnliche Fähigkeit, selbst bei niedrigen pH-
Werten (z.B. pH 2) Amidgruppen in Peptiden zu deproto-
nieren,[176] und modifiziert möglicherweise die Erkennung von
Peptiden durch T-Zellen. Darüber hinaus kann AuIII in

Albumin und Insulin Disulfidbrücken[177] und in der Ribonu-
clease Methioninseitenketten oxidieren.[178]

5. Bismutpräparate gegen Ulcus

Bismutverbindungen nutzt man schon seit mehr als zwei
Jahrhunderten zur Behandlung von Erkrankungen des Ma-
gen-Darm-Traktes.[179] Hierzu gehören als BiIII-Verbindungen
das Nitrat, Salicylate und das kolloidale, basische Bismutci-
trat. BiV fungiert gewöhnlich als starkes Oxidationsmittel. Die
Struktur der Bismutverbindung ist beim überwiegenden Teil
der Bismutpräparate bisher unbekannt. Die Koordinations-
zahl von BiIII ist ausgesprochen variabel (3 ± 10) und die
Koordinationsgeometrie oft unregelmäûig.[180] BiIII verhält
sich in Wasser stark sauer (erster pKa-Wert ca. 1.5) und zeigt
eine ausgeprägte Tendenz zur Bildung stabiler Hydroxo- und
Oxo-verbrückter Cluster. Abbildung 16 zeigt die Gerüst-
struktur von [Bi6O4(OH)4](NO3)6 ´ 4 H2O, das seit dem 17.
Jahrhundert als ¹magisterium bismutiª bekannt ist und als
Kosmetikum eingesetzt wird. Es kristallisiert bei pH-Werten
unter 1.2.[181]

Abbildung 16. Gerüststruktur von [Bi6O4(OH)4](NO3)6 ´ 4H2O im Kri-
stall ; die Hydroxo- und Oxo-verbrückten BiIII-Zentren sind gezeigt (nach
Lit. [181]).

Am meisten weiû man über die Strukturen von Citratbis-
mutkomplexe, von denen einige röntgenographisch charakte-
risiert wurden.[182] Keiner davon hat allerdings genau die
gleiche Zusammensetzung wie die Arzneimittel. Vorherr-
schendes Strukturmerkmal ist die dimere Einheit [(cit)-
BiBi(cit)]2ÿ (H4cit�Zitronensäure) mit verbrückenden Ci-
trat-Ionen. Die Bi-O(Alkoxid)-Bindung ist sehr kurz (2.2 �)
und stark, und eine stereochemische Bedeutung des freien
6s2-Elektronenpaars ist offensichtlich. Die Dimere bilden im
Kristall mit Hilfe eines Netzes aus H-Brücken unter Beteili-
gung von Citrat-Ionen, Gegenionen und Wasser Ketten und
Schichten, wobei Polymere wie das in Abbildung 17 gezeigte
entstehen. Solche Polymere lagern sich möglicherweise auf
der Oberfläche von Ulcera ab. BiIII-Citrat-Komplexe scheinen
in Lösung über einen pH-Bereich von ca. 3.5 bis 7.5 stabil zu
sein. [BiIII(Hcit)] selbst läût sich mit Hilfe einer Vielzahl von
Aminen solubilisieren.[183] Das Addukt mit dem organischen
Histaminantagonisten Ranitidin ± Ranitidin-Bismut-Citrat ±
wurde als neues Arzneimittel auf den Markt gebracht.[184, 185]



AUFS¾TZE P. J. Sadler und Z. Guo

1626 Angew. Chem. 1999, 111, 1610 ± 1630

Die antimikrobielle Aktivität von BiIII gegen das Bakte-
rium Heliobacter pylori scheint für seine Wirksamkeit gegen
Ulcus bedeutsam zu sein.[186] Dieser Organismus spielt
möglicherweise auch bei anderen Erkrankungen wie Krebs
eine Rolle. Die biologischen Wirkungen von BiIII beruhen
wahrscheinlich hauptsächlich auf seiner Bindung an Proteine
und Enzyme. Eine Bindung von BiIII an DNA ist bis jetzt nicht
bekannt. Es besteht eine deutliche Korrelation zwischen den
Bindungsstärken von BiIII und FeIII gegenüber einer Anzahl
von Liganden (Abbildung 18). Obwohl BiIII (Ionenradius

Abbildung 18. Lineare Freie-Energie-Beziehung für die Komplexierung
von FeIII und BiIII mit Sauerstoff- und Stickstoff-Donorliganden (nach
Lit. [187 a]). Ligandenabkürzungen: hbdtta�N,N'±Bis(2-hydroxybenzyl)-
diethylentriamin-N,N',N''-triacetat, cdta� trans-1,2-Diaminocyclohexan,
dtpa�Diethylentriaminpentaacetat, gly�Glycin, glu�Glutamat, ida�
Iminodiethanoat, himda�N-(2-Hydroxyethyl)iminoethanoat, nta�Nitri-
lotriacetat, hTF�Humantransferrin, egta�Ethylenbis(oxyethylennitri-
lo)tetraacetat, edta�Ethylendiamintetraacetat.

1.03 �) gröûer ist als FeIII (Ionenradius im High-spin-Zustand
0.64 �), bindet es ebenfalls sehr fest an Transferrin, das
Transportprotein für FeIII im Serum.[187] Diese Bindungsstärke
korreliert gut mit der hohen Acidität von BiIII (Abbildung 19).

Abbildung 19. Korrelation der Stärke der Bindung eines Metallions an
humanes Serumtransferrin hTF (Dicarbonat-unabhängige Bindungskon-
stante) mit der Acidität des Metallions. Offene Kreise entsprechen
vorausgesagten Werten (nach Lit. [187b]).

Verwandte Proteine (periplas-
matische eisenbindende Protei-
ne) sind bei einigen virulenten
Bakterien an der Aufnahme
von Fe beteiligt. BiIII kann in
dem Cys-reichen Protein Me-
tallothionein ZnII ersetzen, wo-
bei das sich dabei bildende
Bismut-Metallothionein selbst
unter stark sauren Bedingun-
gen (pH 2) stabil ist.[188]

Cystein und Glutathion spie-
len möglicherweise beim

Transport von BiIII in Zellen und Biofluiden eine Rolle. Diese
Thiole können ein Ausfallen von CBS bei pH 2.0 verhindern.
In Tierversuchen konnte man zeigen, daû bei einer gleich-
zeitigen oralen Gabe von Bismutsalzen und Thiolen die
Bismutkonzentration im Blutplasma beträchtlich an-
steigt.[189, 190] Der Komplex [Bi(SG)3], in dem das Metall
ausschlieûlich über S gebunden ist, ist über einen weiten pH-
Bereich (2 ± 10) sehr stabil (lg K� 29.6).[191] Der Austausch
zwischen freiem und gebundenem GSH geschieht bei bio-
logischem pH relativ rasch (ca. 1500 sÿ1).

6. Zusammenfassung und Ausblick

Es ist offensichtlich, daû die Anorganische Chemie in
Zukunft eine wichtige Rolle in der Medizin spielen wird. Die
Elemente, mit denen der Pharmakologe üblicherweise zu tun
hat (hauptsächlich H, C, N, O, F, S, P), werden bald alle für
Säuger lebenswichtigen 24 Elemente umfassen und darüber
hinaus zahlreiche andere (stabile wie auch radioaktive)
Elemente des Periodensystems. Besonders Metallionen spie-
len in physiologischen Prozessen eine entscheidende Rolle
und eröffnen ein breites Spektrum an Möglichkeiten für ein
innovatives Arzneimitteldesign.

Der Erfolg von Cisplatin, dem weltweit am meisten
verkauften Präparat gegen Krebs, bei der Krebsbehandlung
ist offenkundig. Den Wirkmechanismus der Platinpräparate
versteht man weit besser als den von anderen weitverbrei-
teten metallhaltigen Arzneimitteln wie Goldpräparaten ge-
gen Arthritis, Bismutpräparaten gegen Ulcus, Antimonprä-
paraten gegen Parasiten und Lithiumsalzen als Antidepressiva,
die in Groûbritannien von nahezu einem Tausendstel der
Bevölkerung eingenommen werden. All diese Elemente sind
für die Forscher eine groûe Herausforderung, aber ebenso
Elemente wie Ti, V, Mn, Ru und Gd, die für den klinischen
Bereich noch neu sind.

Will man metallhaltige Arzneimittel gezielter entwickeln,
benötigt man eine genauere Kenntnis der Koordinations-
chemie dieser Metalle unter biologisch relevanten Bedingun-
gen, und zwar nicht nur unter thermodynamischen (Gleich-
gewichtskonstanten und Strukturen der Produkte), sondern
auch unter kinetischen Gesichtspunkten (Mechanismen, Re-
aktionswege, Dynamik des Ligandaustauschs), sowie ihrer
Substitutions- und Redoxreaktionen. Biologische Systeme
sind bei ihren Reaktionen oft weit vom thermodynamischen
Gleichgewicht entfernt. Besonders wichtig ist ein Verständnis

Abbildung 17. Ausschnitt aus der Kristallstruktur des polymeren Komplexes Na2[Bi2(cit)2] (nach Lit. [182d]).
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der Wechselwirkungen von metallhaltigen Präparaten mit
Zellmembranen, Proteinen, Enzymen und DNA. Unser
wachsendes Verständnis der Rolle von Metallen bei der
genetischen Regulierung sowie der Natur der Metallsensor-
und Transportproteine sowie der Chaperone wird letztlich
auch der Arzneimittelentwicklung einen Schub geben. Eisen
ist z.B. ein Corepressor für das Gen des Diphtherietoxins in
virulenten pathogenen Bakterien;[192] und erbliche Störungen
des Kupfertransports können mit Genen, die für Kupfertrans-
port-ATPasen kodieren in Verbindung gebracht werden.[210]

Daneben gibt es noch ein weites Feld für den Einsatz von
Metallen bei dem Transport und der Freisetzung biologisch
aktiver Liganden (z.B. NO). Die kürzlich erfolgte Einführung
von Titanocendichlorid in die klinische Anwendung belegt,
daû auch Organometallkomplexe in der Medizin zum Einsatz
kommen können, sofern sie in eine geeignete Formulierung
gebracht werden können.

Als abschlieûendes Beispiel dafür, wie die medizinisch
ausgerichtete Anorganische Chemie die Pharmakologie be-
einfluût, soll auf die Neuropharmakologie eingegangen
werden. Die Rolle von Na�, K� und Ca2� in der Neurochemie
ist wohlbekannt. Offensichtlich können aber auch Fe- und Cu-
Enzyme Biosynthesewege für Neurotransmitter kontrollie-
ren, und daneben ist im Hippokampus während der Neu-
rotransmission der Zn2�-Spiegel millimolar. Auch Mn kommt
im Gehirn in Form von Enzymen wie der Glutamin-Synthase
und der Superoxid-Dismutase reichlich vor. Es wird ange-
nommen, daû die Steuerung der Neurochemie der Metalle
entscheidend ist für die Verhinderung einer Neurodegenera-
tion, aber auch für das Verständnis und eine vielleicht
wirksame Behandlung von Erkrankungen wie Parkinson,
seniler Demenz, Alzheimer und selbst der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (CJD). Das Prion, das wahrscheinlich CJD verur-
sacht, ist in vivo vermutlich ein kupferhaltiges Protein.[211] Die
medizinisch ausgerichtete Anorganische Chemie wird sich
mit Sicherheit diesen Herausforderungen stellen.

Wir danken für die groûzügige Förderung unserer eigenen
Arbeiten dem Biotechnology and Biological Sciences Research
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Council, dem Medical Research Council, der Europäischen
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Kosten, die mit der Veröffentlichung dieser Übersicht verbun-
den waren), der Royal Society, der Association for Internatio-
nal Cancer Research, GlaxoWellcome plc, Delta Biotechnolo-
gy und unseren Mitarbeitern. Für einige der hier gezeigten
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haven National Laboratory, USA) und der Cambridge Struc-
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wendet, denen wir ebenfalls danken. Bedanken möchten wir
uns auch bei denen, die uns Vorabdrucke ihrer Arbeiten
zukommen lieûen, und für anregende Diskussionen mit den
Mitgliedern der EC COST Action D8 ¹The Chemistry of
Metals in Medicineª. Der Vortitel wurde dankenswerterweise
von Rachel Ellaway (Medical Illustrations, University of
Edinburgh) gestaltet.
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