CISPLATIN 1

Cisplatin

Microscale synthesis of cis-diamminedihaloplatinum(II).

Singh, Szafran, and Pike, Journal of Chemical Education 1990, 67, 10

Formal

At fremstille det kemoterapeutiske middel cisplatin, der har det syste-
matiske navn cis-diammindichloroplatin(IT). I syntesen udnyttes iodids
store trans-effekt.

Teori

Ligesom andre d®-systemer danner platin(II) plankvadratiske komplek-
ser. [Pt(NH3)2Cla] er plankvadratisk og findes i to stereoisomere for-
mer, hhv cis og trans, jf afsnit 1.7.2.

Det er kun cis-isomeren af [Pt(NH3)2Cly] som har den gnskede
medicinske virkning. For at undga dannelsen af den ugnskede trans-
isomer fremstilles forst [PtI4]? ", da iodid har en stgrre transeffekt end
chlorid.

[PtCL4]>~ + 41" — [Ptl4)*” +4C1™ (1)

Herefter omdannes [PtI4)?~ til cis-[Pt(NH3)2Iz]. Todids stgrre trans-
effekt gor, at det fortrinsvist er ligander som sidder i trans-position til
en iodidligand, der udskiftes.

[Ptly)?>~ +2NH;~ — [Pt(NH3)202)(s) + 21~ (2)

Iodidionerne faeldes med sglv(I), under dannelse af det meget tungt-
oplgselige sglv(I)iodid.

[Pt(NH3)zIz] +2 AgJr +2H,O —
[Pt(NH3)2(H20)2)*" +2 Agl(s) (3)
Endelig erstattes vandligander af chlorid.

[Pt(NH;3)2(H0)2)*" +2Cl17 —
[Pt(NH3)2Cl)(s) + 2H,0 (4)
I kroppens celler, hvor chloridkoncentrationen er meget lav, lgber re-
aktion 4 bagleens. Herved fas cis-[PtC1(NH3)2(H20)]?t, som indgar i

en ligandudskiftningsreaktioner med de nitrogenholdige nucleobaser i
DNA.

Eksperimentelt

Lav et sandbad med 2 cm sand i et 250 mL baegerglas. Stil det pa en
magnetomrgrer og varm sandet op til 70 °C.

cis-diammindiiodoplatin(IT)

l.a Afvej 300 mg kaliumiodid i en 5 mL konisk kolbe og oplgs stoffet
i 500 pL vand.

Platinforbindelser er dyre og giftige.
Anvendt glasudstyr ma ikke vaskes op,
men skal stilles til side. Leereren hand-
terer opvask. Engangsmaterialer som
fx filtrerpapir, pipetter etc skal ogsa
indsamles. Kontamineret udstyr pla-
ceres i beaegerglas eller lign. og aldrig
pa bordpladen.
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CISPLATIN 2

1.b Afvej 125 mg kaliumtetrachloroplatinat(II) og overfor det til en
ny 5 mL konisk kolbe. Oplgs stoffet i 200 L vand pa en magne-
tomrgrer ved ca 40 °C.

1.c Kaliumiodidoplgsningen tilszettes nu med pipette til oplgsningen
med tetrachloroplatinat(IT), og reaktionsblandingen flyttes til et
70 °C varmt sandbad pa en anden magnetomrgrer.

1.d Efter 2 min. pa sandbadet filtreres reaktionsblandingen gennem
et lille foldefilter, fugtet med 0,5-1 mL vand, ned i en ny 5 mL
konisk kolbe. Brug en pipette og tilset oplgsningen sa langsomt
at oplgsningen forbliver i bunden af filteret. Skyl efter med 5-10
draber vand, sa alt oplgst stof kommer ned i kolben. Skyl evt
ogsa filteret med 5 draber vand.

1.e Under omrgring tilssettes 500 uL 2,0 M ammoniakvand til filtra-
tet. Hvis oplgsningen fortsat er mgrkegul tilseettes yderligere et
par draber ammoniakvand.

1.f Lad reaktionsblandingen sta i 20 min ved stuetemperatur. Der
skulle gerne dannes sma naleformede gule krystaller af cis-di-
ammindiiodoplatin(II).

1.g Krystallerne isoleres ved filtrering som fgr, men fugt denne gang
filtrerpapiret med 0,5-1 mL ethanol. Skyl filteret, forst med 500
uL kold ethanol efterfulgt af 1 mL ether. Nar etheren er fordam-
pet skrabes krystallerne ud pa en afvejet petriskal, og udbyttet
af cis-diammindiiodoplatin(II) bestemmes.

cis-diammindichloroplatin (II)

2.a 63 mg selv(I)sulfat oplgses i 10 mL vand i et 25 mL baegerglas
pa en magnetomrgrer.

2.b Sglv(I)sulfatoplgsningen tilseettes 100 mg cis-diammindiiodoplat-
in(IT). Reaktionsblandingen flyttes til et 70-80 °C varmt sandbad

pa en anden magnetomrgrer, og omrgres i ca 10 min.

2.c Oplgsningen kgles til stuetemperatur, og det udfaeldede sglv(I)-
iodid filtreres fra pa et lille foldefilter og filtratet opsamles i et
nyt 25 mL baegerglas. Skyl filteret med ca 1 mL vand.

2.d Stil baegerglasset med filtratet pa et 100 °C varmt sandbad og
inddamp det til ca 2 mL. Brug evt en lille blaeser til at fremskynde

fordampningen.

2.e Seenk temperaturen til 70-80 °C og tilseet 0,33 g kaliumchlorid un-
der omrgring. Efter 2-3 minutter bgr der dannes lysegule krystal-
ler af cis-diammindichloroplatin(IT).

2.f Omrgringen fortsaettes i yderligere 8 min, hvorefter blandingen
keles til 0 °C pa et isbad inden produktet isoleres ved filtrering
som fpr. Krystallerne pa filteret skylles, forst med 500 pL kold
ethanol efterfulgt af 1 mL ether. Nar etheren er fordampet skra-
bes krystallerne ud pa en afvejet lille petriskal, og udbyttet af
cis-diammindichloroplatin(II) bestemmes.

Brug en lille tragt @ 3 cm.

Var omhyggelig med at oplgsningen
tilsaettes sa langsomt til filteret, at fil-
terkagen kun dannes i bunden af filte-
ret.

Brug en lille tragt @3 cm. Fugt filte-
ret med vand. Gentag evt filtreringen,
hvis filtratet er uklart.

Brug en lille tragt @ 3 cm. Fugt filteret
med ethanol.
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CISPLATIN 3

Efterbehandling

1. Beregn det teoretiske udbytte for syntesen, samt udbytteprocenten
af cis-diammindichloroplatin(II).

2. Reaktion 2 forlgber i to trin. Tegn reaktionsskemaer med struktur-
formler for komplekserne, og vis der dannes cis-[Pt(NHz)2lz], nar
ligandudskiftningerne sker i positioner trans til en iodidligand.

3. Brug Le Chateliers princip til at forklare at udfzeldningen af sglv(I)iodid
driver ligeveegten i reaktion 3 til hgjre.
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