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Porphyrine werden in the photodynamischen Therapie zur Be- 
handlung von Tumoren eingesetzt['. 21. Dabei wirken sie, rnit 
Licht einer Wellenlinge von ca. 630 nm bestrahlt, als Photo- 
sensibilisatoren. Der entstehende Singulettsauerstoff fuhrt zum 
Zelltod['* 'I, Diese Verwendung ist nur moglich, weil Porphyrine 
im Tumorgewebe angereichert werden. Dafiir gibt es zwei Erkla- 
rungen. Nach der alteren 'Theorie erfolgt die Aufnahme iiber 
Low-Density-Lipoproteine (LDLs), die beim Cholesterinstoff- 
wechsel eine wichtige Rolle spielen. Da Tumorzellen eine hohere 
LDL-Rezeptoraktivitat als normale Zellen aufwcisen, kommt es 
somit LU einer spezifischen Anreicherung der Porphyrine in 
malignem Geweber4]. Die neuere Theorie fuhrt die Selektivitat 
auf den niedrigeren pH-Wert von Tumorgewebe im Vergleich zu 
normalem Gewebe zuriick, der einen grorjeren Anteil an neutra- 
len, die Zellmembran durchdringenden Teilchen im Krebsgewebe 
bedingt['* 61. Die Cytostatica Diammin(dichloro)platin(II) (Cis- 
platin) und Diammin(cyclobutandicarboxylato)platin(II) (Car- 
boplatin) sind in den letzten Jahren die wichtigsten Krebs-Che- 
motherapeutica geworden['. s]. 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 irn Tu- 
morgewebe zu akkumulieren. Dazu binden wir den (NH,),Pt- 
Rest an die Carboxylatgruppen der Propionsaureseitenketten 
von P~rphyr inen[~]  und erhalten so Systeme ahnlich dem Car- 
boplatin. Wegen der Carrier-Eigenschaften der Porphyrine sollte 
es zu einer spezifischen Anreicherung derartiger cytostatischer 
Platinkomplexe im Tumorgewebe kommen (drug targeting). 
Zusatzlich sollten die Porphyrine bei Bestrahlung tumorde- 
struktiv wirken. Am Ligand-Komplex-Paar 1/2 weisen wir nun 
die Additivitat 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 wurdcn durch Substitution rnit dem ,,Eschen- 
moser-Salz" N,N'-Dimethylmethylenammonium-iodid einge- 
fiihrt["]. Nach der sauren Esterhydrolyse erhielt man den 
Liganden 1["]. Um Cisplatin fur die Komplexierung zu aktivie- 
ren, hydrolysierten wir es mit Silbernitrat und chromatogra- 
phierten uber einen basischen Ionenau~tauscher[~~]. Es bildete 
sich Diammin(diaqua)platin(II)-hydroxid: das rnit 1 in Ethanol/ 
Wasser den Porphyrinplatin(1r)-Komplex 2[14] ergab. 

Die Additivitat des cytotoxischen Effektes des Platinrests und 
der photodynamischen Aktivitat des Porphyrins in 2 wurde in 
vitro mit der MDA-MB-231-Mammatumor-Zellinie iiberpriift. 
Die Aussaat der Zellen, die Substanzzugabe und die Aufarbei- 
tung erfolgten wie be~chrieben['~, I 'I. Wahrend einer dreitagi- 
gen lnkubation rnit einem der getesteten Cytostatica (siehe Ta- 
belle 1) im Dunklen wurde das Zellwachstum durch alle 

Tabelle 1. Vergleich der Antitumoraktivitlten von Ligand 1, Komplex 2, l/Cispla- 
tin-Gemisch, Cisplatin und Photofrin in einer Konzentration von molL-' in 
vitro an dcr MDA-ME-231-Mammatumor-Zellinie in Wasser. Die angegebenen 
Werte sind Aktivitdtsmittelwerte aus 16 Messungen, die eine Schwaukungsbreite 
von etwa 10-20% haben. 

ohne Bestrahlung mit Bestrahlung 

1 > 100 
2 63 
l/Cisplatin 53 
Cisplatiri 49 
Photofrin (10 pgmL-') 100 

81 
38 
14 
44 
20 

Platinverbindungen gehemmt. AnschlieBend wurden die Zell- 
kulturen mit einer IR-Lampe, die inkoharentes, rotes Licht in 
einem Wellenlangenbereich von 600-800 nm emittierte, 20 min 
bestrahlt"61. Zur Bestimmung der Vitalitat der Zellen farbte 
man die Zellkulturen rnit 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 mol L- ' wurden 
der Ligand 1, der Komplex 2, ein I/Ciplatin-Gemisch, Cisplatin 
und Photofrin eingesetzt. Photofrin, eine auf 80-90 % angerei- 
cherte oligomere Fraktion von Hamatoporphyrinderivat, ist 
derzeit das einzige in der klinischen Praxis am Menschen gete- 
stete Porphyrin[']. 

Die in Tabelle 1 angegebenen Zahlenwerte entsprechen der 
Vitalitat der Zellen bezogen auf die unbehandelter Kontroll- 
gruppen, die 100% definieren. Der Ligand 1 wirkt ohne Be- 
strahlung nicht; er wird erst bei Bestrahlung tuinordestruktiv, 
wobei er das Zellwachstum auf etwa 81 % reduziert. Durch die 
Komplexierung init Platin wird die Wirksamkeit gesteigert : Der 
Komplex 2 wirkt bereits ohne Bestrahlung cytostatisch und er- 
niedrigt die Vitalitat der Zellen auf Werte um 63 %. Bei Bestrah- 
lung erhoht sich seine Aktivitat, und das Zcllwachstum sinkt auf 
38 %. Darin wird die Additivitat 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 
l/Cisplatin kommt bei Bestrahlung der photodynamische Ef- 
fekt des Liganden 1 hinzu (Herabsetzung auf 14 %). Photofrin 
erreicht in einer Konzentration von 10 FgmL-' Vitalitatswerte 
um 20%. Wenn man fur Photofrin ein Molekulargewicht von 
1000 annimmt, entspricht diese Konzentration ungefahr einer 
von moIL-'. 
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1992 berichteten Forscher der Firmen Merck[lI und Glaxo[21 
unabhangig voneinander iiber die Isolierung und Charakterisie- 
rung einer Gruppe von strukturell verwandten Naturstoffen, die 
sie Saragossasauren bzw. Squalestatine nannten. Drei Squale- 
statine (Sl, S2 und HI la-c; Tabelle 1) und funf Saragossasau- 
ren (A-D und D, la, 2a-d; Tabelle 1)13-41 wurden bislang iso- 
liert. Sie sind bemerkenswert starke und selektive Inhibiioren 
der Squalensynthase von Siugetieren und Pilzen sowohl in vivo 
als auch in ~ i t r o [ ~ l .  Dementsprechend konnen sie moglicherweise 
als Therapeutica fur die Senkung des Serum-Cholesterinspiegels 
eingesetd werden. Einige Analoga wurden fur die Untersu- 
chung von Struktur-Wirkungs-Beziehungen herge~te l l t~~* 'I. Sa- 
ragossasaure A/Squalestatin S1 1 a ist dariiber hinaus gegeniiber 
vielen wichtigen Hefe- und Pilzpathogenen aktiv['"] sowie ein 
wirksamer Inhibitor der ras-Farnesyltransferase[81. Es wurde 
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Tabelle 1 .  Die SqualestatineSI. S2  und HI (1 a - l c )  und die Saragossasauren 

Verbindung R' 
~. 

Saragossa- 
saurcA/ 
Squale- 
statinSl l a  

Squiile- 
statinS2 I b  

Squale- 
statinH Ic  

Sal-agossa- 
saureB 2 s  

Saragossa- 
Siure C 2h 

Saragossa- 
saurc D 2c 

Saragossa- 
sPureD, Zd 

M e 4  Me Me 

Med Me Me 

H 

0 

0 

Ph 
Me 

Me 

Me d 
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kurzlich nachgewiesen, daI3 1 a eine maBig hohe Affinitat gegen- 
iiber CaZC-Ionen hat, eine Eigenschaft, die moglichenveise der 
Grund fur die biologische Aktivitat istl']. Als Vorspiel zur Total- 
synthese von 1 a. verwandten Verbindungen und maRgeschnei- 
derten. synthetischen Analoga begannen wir mit Untersuchun- 
gen zur Retrosynthese und zur Synthese von 1 a. 

Nach unserer Strategie (Abb. 1 )  werden durch die Abspal- 
tung der Esterseitenkette an C6 (Schritt l),  die Spaltung des 
Acetals an C1 (Schritt 2) und den Bruch der Cl-C7-Bindung 

a 
4 3 a 

5 6 

Ahb. 1. Retrosynthese von Saragossasaure AiSqualestatin S1 1 a 




