ZUSCHRIFTEN

Platin(m)-Komplexe mit Porphyrinliganden —
additive cytotoxische und photodynamische
Wirkung **

Henri Brunner* und Herbert Obermeier

Porphyrine werden in the photodynamischen Therapie zur Be-
handlung von Tumoren eingesetzt!" 2. Dabei wirken sie, mit
Licht einer Wellenldnge von ca. 630 nm bestrahlt, als Photo-
sensibilisatoren. Der entstehende Singulettsauerstoft fithrt zum
Zelltod!+ 3, Diese Verwendung ist nur moglich, weil Porphyrine
im Tumorgewebe angereichert werden. Dafiir gibt es zwei Erkla-
rungen. Nach der dlteren Theorie erfolgt die Aufnahme itber
Low-Density-Lipoproteine (LDLs), die beim Cholesterinstoff-
wechsel eine wichtige Rolle spielen. Da Tumorzellen eine héhere
LDL-Rezeptoraktivitit als normale Zellen aufweisen, kommt es
somit zu einer spezifischen Anreicherung der Porphyrine in
malignem Gewebe!*. Die neuere Theorie fiihrt die Selektivitiit
auf den niedrigeren pH-Wert von Tumorgewebe im Vergleich zu
normalem Gewebe zuriick, der einen groBeren Anteil an neutra-
len, die Zellmembran durchdringenden Teilchen im Krebsgewebe
bedingt ¢l Die Cytostatica Diammin(dichloro)platin(i) (Cis-
platin) und Diammin(cyclobutandicarboxylato)platin(ir) (Car-
boplatin) sind in den letzten Jahren die wichtigsten Krebs-Che-
motherapeutica geworden!” 8. Sie wirken jedoch unspezifisch
und schidigen neben dem Tumor alle schnell wachsenden Kor-
pergewebe.

Uber die Anreicherung von Porphyrinen in malignem Gewebe
versuchen wir derzeit, cytostatische Platinkomplexe gezielt im Tu-
morgewebe zu akkumulieren. Dazu binden wir den (NH,),Pt-
Rest an die Carboxylatgruppen der Propionsiureseitenketten
von Porphyrinen!®! und erhalten so Systeme dhnlich dem Car-
boplatin. Wegen der Carrier-Eigenschaften der Porphyrine sollte
es zu einer spezifischen Anreicherung derartiger cytostatischer
Platinkomplexe im Tumorgewebe kommen (drug targeting).
Zusitzlich sollten die Porphyrine bei Bestrahlung tumorde-
struktiv wirken. Am Ligand-Komplex-Paar 1/2 weisen wir nun
die Additivitdt beider Effekte in Zellkulturexperimenten nach.
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Die Synthese des Liganden 1 ging von Deuteroporphyrin-
dimethylester!' % aus. Die zwei Dimethylaminofunktionen in 3-
und 8-Stellung wurden durch Substitution mit dem ,,Eschen-
moser-Salz” N,N’-Dimethylmethylenammonium-iodid einge-
fithrt!'t. Nach der sauren Esterhydrolyse erhielt man den
Liganden 112!, Um Cisplatin fir die Komplexierung zu aktivie-
ren, hydrolysierten wir es mit Silbernitrat und chromatogra-
phierten iiber einen basischen lonenaustauscher!?, Es bildete
sich Diammin(diaqua)platin(t)-hydroxid, das mit 1 in Ethanol/
Wasser den Porphyrinplatin(in)-Komplex 24 ergab.

Die Additivitdt des eytotoxischen Effektes des Platinrests und
der photodynamischen Aktivitit des Porphyrins in 2 wurde in
vitro mit der MDA-MB-231-Mammatumor-Zellinie liberpriift.
Die Aussaat der Zellen, die Substanzzugabe und die Aufarbei-
tung erfolgten wie beschrieben!*® 131, Wihrend einer dreitigi-
gen Inkubation mit einem der getesteten Cytostatica (siehe Ta-
belle 1) im Dunklen wurde das Zellwachstum durch alle

Tabelle 1. Vergleich der Antitumoraktivititen von Ligand 1, Komplex 2, 1/Cispla-
tin-Gemisch, Cisplatin und Photofrin in einer Konzentration von 10™° molL ™! in
vitro an der MDA-MB-231-Mammatumor-Zellinie in Wasser. Die angegebenen
Werte sind Aktivititsmittelwerte aus 16 Messungen, die eine Schwankungsbreite
von etwa 10—-20% haben.

ohne Bestrahlung mit Bestrahlung

1 >100 81
2 63 38
1/Cisplatin 53 14
Cisplatin 49 44
Photofrin (10 pgmL™%) 100 20

Platinverbindungen gehemmt. AnschlieBend wurden die Zell-
kulturen mit einer IR-Lampe, die inkohérentes, rotes Licht in
einem Wellenldngenbereich von 600800 nm emittierte, 20 min
bestrahlt!'®l. Zur Bestimmung der Vitalitit der Zellen firbte
man die Zellkulturen mit 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-di-
phenyltetrazoliumbromid (MTT) an und ermittelte die Konzen-
tration der Zellen durch Messung der optischen Dichte in einem
Photometer. In einer Konzentration von 103 molL~! wurden
der Ligand 1, der Komplex 2, ein 1/Ciplatin-Gemisch, Cisplatin
und Photofrin eingesetzt. Photofrin, eine auf 80-90% angerei-
cherte oligomere Fraktion von Himatoporphyrinderivat, ist
derzeit das einzige in der klinischen Praxis am Menschen gete-
stete Porphyrin'2,

Die in Tabelle 1 angegebenen Zahlenwerte entsprechen der
Vitalitit der Zellen bezogen auf die unbehandelter Kontroll-
gruppen, die 100% definieren. Der Ligand 1 wirkt ohne Be-
strahlung nicht; er wird erst bei Bestrahlung tumordestruktiv,
wobei er das Zellwachstum auf etwa 81 % reduziert. Durch die
Komplexierung mit Platin wird die Wirksamkeit gesteigert: Der
Komplex 2 wirkt bereits ohne Bestrahlung cytostatisch und er-
niedrigt die Vitalitdt der Zellen auf Werte um 63 %. Bei Bestrah-
lung erhoht sich seine Aktivitat, und das Zcllwachstum sinkt auf
38%. Darin wird die Additivitdt der phototoxischen Wirkung
des Porphyrins und der cytostatischen Wirkung des Platins im
Komplex deutlich. Cisplatin allein und auch zusammen mit 1
hemmt das Zellwachstum um etwa 50%. In der Kombination
1/Cisplatin kommt bei Bestrahlung der photodynamische Ef-
fekt des Liganden 1 hinzu (Herabsetzung auf 14%). Photofrin
erreicht in einer Konzentration von 10 pgmL ™! Vitalititswerte
um 20 %. Wenn man fiir Photofrin ein Molekulargewicht von
1000 annimmt, entspricht diese Konzentration ungefihr einer
von 1075 mol L ™1
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Saragossasiure A [Squalestatin S1: synthetische
und retrosynthetische Untersuchungen™*

Kyriacos Costa Nicolaou*, Eddy W. Yue,
Yoshimitsu Naniwa, Francesco De Riccardis,
Alan Nadin, James E. Leresche, Susan La Greca
und Zhen Yang

1992 berichteten Forscher der Firmen Merck!! und Glaxo!?
unabhéngig voneinander {iber die Isolierung und Charakterisie-
rung einer Gruppe von strukturell verwandten Naturstoffen, die
sie Saragossasduren bzw, Squalestatine nannten. Drei Squale-
statine (S1, S2 und H1 la~c; Tabelle 1) und fiinf Saragossasiu-
ren (A—D und D, 1a, 2a—d; Tabelle 1)!3-* wurden bislang iso-
liert. Sie sind bemerkenswert starke und selektive Inhibitoren
der Squalensynthase von S&ugetieren und Pilzen sowohl in vivo
als auch in vitro!®). Dementsprechend kdnnen sie méglicherweise
als Therapeutica fiir die Senkung des Serum-Cholesterinspiegels
eingesetzt werden. Einige Analoga wurden fiir die Untersu-
chung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen hergestellt'® 7! Sa-
ragossasiure A/Squalestatin S1 1a ist dariiber hinaus gegeniiber
vielen wichtigen Hefe- und Pilzpathogenen aktivl*?! sowie ein
wirksamer Inhibitor der ras-Farnesyltransferase!®. Es wurde
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Tabelle 1. Die SqualestatineS1, S2 und Hi {(l1a-1c¢) und die Saragossasduren
A-D, (1a, 2a-d).
n‘o__ . 7ou

HO.C4 o AL g2

S0

x
o
o

OH COH
Verbindung R! R?
Saragossa- o] OAc
4 /
sdurcA/ e \ Ph
Squale- e fie Mo
statinS1 1a I5) oH
Squale- Me/\(\l/%/u\ /WHY\ Ph
statinS2 1b Me WMe Me
OAc
Squale- H /\I-r‘Y\ Ph
statinH 1c¢ o one
Saragossa- /\/\/\/\/\/\)k
siure B 2a Me” X = & "Ph
o MeoAMe
c
Saragossa- /\/\/\/\/U\
saureC 2h Ph H = Ph
Me Me
o] OAc
Saragossa- /\/\/\)j\
sdureD 2e Me Z ™ Ph
M
(o] OAc €
Saragossa- /\/\/\/\)“\
siureD, 2d  me W”‘
Me

kiirzlich nachgewiesen, daf 1a eine miBig hohe Affinitit gegen-
iiber Ca®*-Ionen hat, eine Eigenschaft, die mdglicherweise der
Grund fiir die biologische Aktivitit ist!®). Als Vorspiel zur Total-
synthese von 1a, verwandten Verbindungen und malgeschnei-
derten, synthetischen Analoga begannen wir mit Untersuchun-
gen zur Retrosynthese und zur Synthese von 1a.

Nach unserer Strategie (Abb. 1) werden durch die Abspal-
tung der Esterseitenkette an C6 (Schritt 1), die Spaltung des
Acetals an Ct (Schritt 2) und den Bruch der C1-C7-Bindung
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Abb. 1. Retrosynthese von Saragossasiure A/Squalestatin S{ 1a.
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