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Eine Reihe von cis-Platin(II)-Komplexen X,PtL, (1—4) (X = Halogenid, 2X = Oxalat, Malonat;
L = o-Aminosdureester, Peptidester) wird aus PtXﬁ ~ und L erhalten. Entsprechende Komplexe
mit Dipeptidester-Liganden sind auch durch Peptidsynthese am Komplex aus Cl,Pt-
(NH,CHRCO,H), und o-Aminosiureestern mit Carbodiimid als Kupplungskomponente und
Platin als Aminoschutzgruppe zuginglich. Die Verbindungen Cl,PtL, mit a-Aminosiureester-
Liganden lassen sich auch aus den Bis(chelat)-Komplexen cis-Pt(NH,CHRCO,), und Alkohol in
Gegenwart von HCI gewinnen. Die cis-Struktur der Verbindungen wurde spektroskopisch, die
von Cl,Pt(GlyGlyOEt), (2a) durch Rontgenstrukturanalyse nachgewiesen.

Antitumor Active cis-Platinum(Il) Complexes with a-Amino Acid Esters and Peptide Esters.
X-Ray Structure of cis-Dichlorobis(glycylglycine ethyl ester)platinum(II) 1

A series of cis-platinum(II) complexes X,PtL, (1 -4) (X = halide, 2X = oxalate, malonate; L =
o-amino acid ester, peptide ester) has been obtained from PIXE* and L. The dipeptide ester com-
plexes are also accessible via peptide synthesis at the complex from Cl,Pt(NH,CHRCO,H), and
o-amino acid esters using carbodiimide as coupling agent and the platinum atom as amino pro-
tecting group. The complexes Cl,PtL, with a-amino acid ester ligands have also been prepared
from the bis(chelate) compounds cis-Pt(NH,CHRCQO,), and alcohol in the presence of HCIL. The
complexes have been characterized by their spectroscopic data, cis-Cl,Pt(GlyGlyOEt), (2a) by an
X-ray analysis.

Seit der Entdeckung der Antitumor-Aktivitdt von Platin(II)-Komplexen durch
Rosenberg? finden Platin-Verbindungen des Typs cis-X,PtL, (X = z.B. Halogenid,
L = z.B. Amin) starke Beachtung?®. cis-Cl,Pt(NHj;),, eine der klassischen Komplex-
Verbindungen ¥, ist heute als Arzneimittel eingefiihrt. In Fortfilhrung unserer Arbeiten
mit Platin-Komplexen von o-Aminosduren™ berichten wir im folgenden iiber eine Rei-
he von cis-Platin-Verbindungen mit a-Aminosdureestern und Peptidestern. Dabei las-
sen wir uns von der Vorstellung leiten, daB biologisch wichtige Liganden wie a-Amino-
sauren, Peptide oder Zucker als Carrier fiir den selektiven Transport der cytostatisch
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wirksamen cis-PtX,-Gruppe fungieren konnten®. Damit erscheint eine Anreicherung
von Platin in der Tumorzelle méglich. Wir konnten die Antitumor-Aktivitdt von cis-
C1,Pt(GlyGlyOEt), (2a) in vitro und in vivo nachweisen?. Mit Hilfe der Neutronen-
Aktivierungsanalyse wurde eine verstiarkte Aufnahme dieser Verbindung durch Tumor-
zellen — im Vergleich zu anderen Zellen — festgestellt®. 2a erwies sich im Vergleich zu
cis-CL,Pt(NHj,), als weit weniger toxisch”. Vor kurzem wurde die Antitumorwirkung
einiger Dipeptid — speziell Methionin — enthaltenden Komplexe von Platin(II) und
Platin(IV) beschrieben?.

Darstellung
a) Peptidsynthese am Komplex

Platin erwies sich als wirksame Amino-Schutzgruppe fiir Reaktionen an koordinier-
ten o-Aminosiauren®. Aufgrund der Stabilitdt der Pt — N-Bindung lassen sich Peptid-
synthesen an der freien Carboxylgruppe von N-koordinierten a-Aminosauren durch-
fithren. Die dabei verwendeten Komplexe X,Pt(NH,CHRCO,H), sind durch die grund-
legenden Arbeiten von Voishtein und Mitarbb. ¥ schon linger bekannt.

Nach der iiblichen Peptidsynthese mit Carbodiimid als Kupplungsreagens werden die
cis-Dichloro-peptidester-Komplexe wie die entsprechenden trans-Isomeren® !V aus cis-
CL,Pt(NH,CHRCO,H), und dem a-Aminosaureester oder itber die Komplexe mit akti-
vierten o-Aminosdure-p-nitrophenylester-Liganden erhalten.

cis-Cl,Pt(NH,CHRCO,H),
Carbodiimid
+ —~————— ¢is~-C1,Pt(NH,CHRCONHCHR'CO,Et),

~ Harnstoff
2 H,NCHR'CO,Et
+ NH,CHR’CO,Et

-HO-@—NO,
cis - C1,Pt{NH,CHRCO,H),

+DCCD
+ — cis-Clth(NHZCHRCOz©—NOZ)2

- DCH
2 HO-@-NOZ

Auf diesem Weg wurden cis-CLPt(Gly-L-SerOEt), (2d) und cis-CL,Pt(GlyGlyGly-
OEt), (3a) dargestellt.

b) Direkte Synthesen

cis-Diamindichloroplatin(II)-Komplexe entstehen bei der direkten Umsetzung von
Aminen mit PtCl3~ !?. Der im Vergleich zum Amin stirkere trans-Effekt des Chloro-
Liganden dirigiert dabei den Angriff des zweiten eintretenden Amins in die cis-Position
zum ersten. Meist endet die Reaktion bei der Stufe des Neutral-Komplexes cis-
CL,Pt(Amin),.

Entsprechend wurden in wiBriger Losung stochiometrische Mengen von K,PtCl,
und dem o-Aminosidureester- bzw. Dipeptidester-hydrochlorid eingesetzt. Wahrend
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2—4 h wird bei Raumtemperatur Kalilauge zur Freisetzung des Esters zugetropft. Gibt
man die Base rasch vollstandig zu, dann entstehen vor allem — unter Hydrolyse der
Ester — die entsprechenden Diketopiperazine. Bei langsamer Reaktionsfithrung sind
dagegen die Komplexe 1 und 2 in guter Ausbeute und ausschlieBlich als cis-Isomere zu-
géanglich.

X X
PtX2 + 2 L —_— “pt’
4 e oL
(X = Cl)
1, 2, 3,4
+2X°
5 +2L 2 Agt/H,0 2
PtY, _:—Z—Y? cis-Y,PtLy ———zTgY_> [{(HyO)PtL,]
(Y"= Br~, I
L X L X L X
12 { GlyOEt Cl 2a | GlyGlyOEt Cl  3a| GlyGlyGlyOEt cl
b | GlyO-nBu Cl b | GlyGlyO-nBu Cl b| L-Ala-L-Ala-L-
¢ | GlyO-tBu Cl ¢ | GlyGlyO-tBu  Cl AlaOMe
d| L-AlaOEt C1 d | Gly-L-SerOEt Cl ¢ | L-Leu-GlyGlyOEt C1
e | L-LeuOEt Cl e | Gly-L-LeuOEt Cl
f|cLeuOEt Cl f | L-LeuGlyOEt Cl
g | Gly-cLeuOEt Cl
h | Gly-L-PheOEt Cl
L X L X
4a | GlyGlyOEt Br 4e | Gly-cLeuOEt 1
GlyGlyOEt I f | Gly-cLeuOEt 2X = Malonat
GlyGlyOEt 2X = Oxalat g | Gly-L-PheOEt I
d | GlyGlyOEt 2X = Malonat h|L-Ala-L-Ala- I
L-AlaOMe
Osc-OL O~c#0 Cl  NH;CHR-COR'
| Pt I + 2 ROH ——> Pt
s/ -
RHCON y-CHR L M9 1’ “NH,~CHR-CO,R'
H, M, + 2 HC1

14, f

Dieses Verfahren war erfolgreich mit den Peptidestern GlyGlyOEt, Gly-L-SerOFEt,
Gly-L-LeuOEt, L-LeuGlyOEt und Gly-cLeuOEt. Es fand seine Grenze mit Dipeptid-
estern, die sehr rasch Diketopiperazine bilden, wie Gly-L-PheOEt, und mit hoheren
Peptidestern. Letztere liefern Mischungen von cis- und trans-Komplexen; offenbar
reicht der trans-Effekt des Chlorids nicht aus, um sterisch anspruchsvollere Peptidester
in die cis-Stellung zu dirigieren. In diesen Féllen ist die Verwendung von K,PtBr, oder
K,Ptl, anstelle von K,PtCl, giinstig, da Bromid und Iodid leichter austretende Gruppen
und auch stdrker frans-dirigierende Liganden sind. Die Halogenid-Liganden lassen sich
anschlieBend mit wasserldslichen Silbersalzen abspalten'?, wobei kationische Aqua-
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Komplexe entstehen. Diese werden nicht isoliert, sondern gleich zu den entsprechenden
Chloro-, Oxalato- bzw. Malonato-Verbindungen 4 umgesetzt. Die cis-Struktur bleibt
bei diesen Reaktionen erhalten.

Die Komplexe 1 mit den o-Aminosdureester-Liganden kénnen auch — analog zu ei-
ner Synthese nach Wallin'® fiir trans-Verbindungen — aus cis-Bis(chelat)-Komplexen
durch Umsetzung mit Chlorwasserstoff in dem betreffenden Alkohol erhalten werden.
Dabei erfolgt Offnung des Chelatrings und Veresterung der Carboxylgruppe.

Die cis-Struktur einiger Dipeptidester-Komplexe wurde chemisch mit Hilfe des ,,Kur-
nakov-Tests“ ¥, d.h. durch Reaktion mit Thicharnstoff nachgewiesen. Dabei entstan-
den gelbe Niederschldge von {Pt[(NH,),CS],ICl,, wihrend nach Kurnakov mit trans-
Struktur farblose Verbindungen von {Pt(peptidester),[(NH,),CS],}Cl, auftreten soll-
ten.

Der cis-Dichloroplatin(II)-Komplex mit Glycin-methylester '’ wurde bereits friiher,
entsprechende Komplexe mit Phenylglycin-*® und Diaminocarbonsédureestern !> wur-
den vor kurzem beschrieben.

¢) IR-Spektren (Tab. 1)

Mit Hilfe der IR-Spektren lassen sich die cis- von den trans-Isomeren unterscheiden.
Bei cis-Isomeren sind wegen der geringeren Symmetrie die W(NH)- und w(C=0)-
Banden sowic weitere Absorptionen gegeniiber dem trans-Isomeren deutlich aufgespal-

100
°lo

4.000 3000 1800 1200 600 cm™! 200

100
/o

0
4.000 3000 1800 1200 600 cm™ 200

Abb. 1. IR-Spektren (fest in KBr) von cis-Cl,Pt(GlyGlyOEt), (oben) und trans-Cl,Pt(GlyGlyOEt), )
(unten)
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ten (vgl. Abb. 1). Insbesondere erscheinen in den cis-Isomeren (Punktgruppe C,, mit
den Liganden als Punktmassen) zwei V(PtCl)-Valenzschwingungen, wihrend bei den
trans-Verbindungen (Punktgruppe D,,) nur eine solche Schwingung IR-aktiv ist.

d) NMR-Spektren

Die Verbindungen cis-CL,Pt(GlyOEt), (1a) und cis-Cl,Pt(GlyGlyOEt), (2a) wurden
durch ihre 'H- und *C-NMR-Spektren (Tab. 2) charakterisiert. Die Resonanzsignale
wurden durch Vergleich mit Literaturangaben zugeordnet '®. Die Signale der a-CH,-
Protonen sind von schwachen '%*Pt-Seitenbanden umgeben (Kopplungskonstante etwa
42 Hz). Die Signale der Aminprotonen sind durch das Quadrupolmoment des '“N-
Kerns sehr breit. Die Protonensignale von 1a und 2a sind von denen der entsprechen-
den trans-Isomeren nur wenig verschieden (Tab. 2).

Im “C-NMR-Spektrum wurden die Signale aller C-Atome gefunden.

Tab. 2. 'H- und 3C-NMR-Daten (in ppm rel. zu TMS) von 1a und 2a (in [Dg]Aceton mit diesem
Losungsmittel als internem Standard)

1H 13C
1a H,N 4.96 s, br H,NCH, 48.97
H,NCH, 3.80t; %J(H-'H) = 7.35Hz C=0 171.64
OCH, 420q OCH, 62.56
CH, 1.25¢ CH, 14.78
2a H,N 4.37 s, br H,NCH, 48.88
H,NCH,  3.55t;°J('H-'H) = 7.35 Hz CONH =~ 169.11
CONH 7.75 s, br CH,CO, 42.01
CH,COO  4.00d CO,CH, 170.57
OCH, 413 q OCH, 61.87
CH, 1.22t CH, 14.84
GlyOEt - HCI® H,NCH, 4.04s
OCH, 440 g
CH, 1.38 ¢
trans-PtClL,(GlyOEt), 13} H,N 4.40 s, br
H,NCH,  3.58t;3J('H-'H) = 7.33 Hz
OCH, 4.19 q
CH, 1. 24t
GlyGlyOEt - HCI1® H,NCH, 3.98s
CH,CO, 4135
OCH, 428 q
CH, 131t
trans-PtCl,(GlyGlyOEt), 5 H,N 4.35 s, br
H,NCH,  3.54t;*%J(H-'H) = 7.44 Hz
CONH L
CH,CO, 4.05d
OCH, 415¢q
CH, 1.23¢

) In D,0; rascher H/D-Austausch bei den N-gebundenen Protonen.
b) Wurde nicht beobachtet.

Rontgenstruktur von 2a (Tab. 3-6)

Kristalle von 2a wurden auf dem Syntheseweg iiber den lodokomplex 4b erhalten.
Die Elementarzelle von 2a enthilt 2 Molekiile, die durch ein Inversionszentrum mitein-
ander verkniipft sind. Dabei wird ein relativ kurzer intermolekularer Pt — Pt-Abstand

Chem. Ber. 115 (1982)



Antitumor-aktive cis-Platin(II)-Komplexe mit o-Aminosdureestern und Peptidestern 2263

Tab. 3. Kristallographische Daten von 2a2)

Formel C;,H,,CILN,O4Pt; Molmasse 586.3

Raumgruppe P1

Zellkonstanten a = 887.2 (2) pm, b = 928.2 (3) pm, ¢ = 1421.2 (5) pm;
a = 78.01 §3)°, B = 82.58 (3)°, y = 60.24 (2)°

Zellvolumen 993.34 - 10 gmf*, Z=2

Dichte (rontgenogr.) 1.96g-cm™

Strahlung Mo-K, 71.073 pm (mit Graphitmonochromator)

Absorptionskoeffizient pn74.4cm™!

Datensammelmethode w-scan, 5, 0.6°

249 Grenzen 0—40°

Gemessene Reflexe 2147

Beobachtete Reflexe (F, > 30(F,)) 1859

R; = 0.039 R, = 0.039

2) Die Reflexintensititen wurden auf einem Vierkreisdiffraktometer Synthex P 2, gemessen und
mit dem ShelXTL-Programm ausgewertet. Die Wasserstoffatome wurden in die berechneten
Positionen eingesetzt. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung koénnen beim
Fachinformationszentrum Energie Physik Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen, un-
ter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD 50104, des Autors und des Zeitschriftenzitats ange-
fordert werden.

ol3)

clg}

cim

Abb. 2. Struktur von 2a. Die thermischen Schwingungsellipsoide geben 50% der Aufenthalts-
wahrscheinlichkeit der Atome wieder

von 340 pm gefunden. Die Rontgenstruktur bestitigt die cis-planare Anordnung der
Liganden (Abb. 2). Die Pt—N- und Pt-Cl-Abstinde entsprechen denen in
cis-CLPt(NH;),'” (Pt — N 201; Pt — Cl 233 pm) und in Pt(glycinat),!® (Pt — N 204 pm)*.
Die Abstidnde und Winkel in den beiden Dipeptidesterliganden sind von denen entspre-
chender Bindungen im freien GlyGlyOH - HCI' und in Pt(glycinat),'® nur wenig ver-
schieden. Innerhalb der Fehlergrenzen sind die Peptidgruppen C,—C(O)—N planar.
Die relativ kurzen Abstdnde N(1) — O(1) (280 pm) und N(2) — O(2) (272 pm) weisen auf
Wasserstoffbriickenbindungen innerhalb der beiden GlyGlyOEt-Liganden hin.

*) Inzwischen wurde die Rontgenstruktur von cis-Cl,Pt(NH,CH,CO,H), (I. A. Baidina, N. V.
Podberezskaya und S. V. Borisov, Zh. Strukt. Khim. 22, 185 (1981) (russ.) [Chem. Abstr. 95,
106748 (1981)]) beschrieben, die sehr dhnliche Pt — N-(208 pm) und Pt — Cl-(229pm) Abstiande
zeigt.
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Tab. 4. Atomparameter von 2a

Atom X/a Y/b zZ/c U
Pt 0.30809(5) 0.11913(5) 0.55587(3)
C1(1)  0.3857(4) 0.3252(4) 0.5030(2)
C1(2)  0.4499(4) 0.0397 (4) 0.6986(2)
N(1) 0.236(1) -0.062(1) 0.6047(6) 0.038(2)
N(2) 0.190(1) 0.182(1) 0.4285(6) 0.044(2)
c() 0.107(1) -0.022(1) 0.6867(7) 0.036(3)
c(2) 0.041(2) 0.355(1) 0.4073(8) 0.045(3)
c(3)  -0.069(1) 0.107(1) 0.6502(7) 0.035(3)
c{4)  -0.007(1) 0.402(1) 0.3042(7) 0.039(3)
o) -0.121(1) 0.0955(9) 0.5771(5) 0.049(2)
0{2) 0.063(1) 0.300(1) 0.2483(6) 0.057(2)
N(3)  -0.168(1) 0.229(1) 0.6994 (6) 0.038(2)
N(4)  -0.129(1) 0.560(1) 0.2770(6) 0.046(2)
c(5)  -0.350(1) 0.342(1) 0.6752(8) 0.044(3)
c(6)  -0.193(2) 0.622(2) 0.1808(9) 0.053(3)
c(7)  =0.440(2) 0.483(1) 0.7315(8) 0.048(3)
c(8)  -0.137(2) 0.741(1) 0.1240(8) 0.049(3)
0(3)  ~0.591(1) 0.587(1) 0.7213(6) 0.066(2)
o(4)  -0.043(1) 0.787(1) 0.1471(6) 0.064(2)
0(5)  -0.344(1) 0.461(%) 0.7935(6) 0.065(2)
0(6)  -0.203(1) 0.794(1) 0.0367(7) 0.088(3)
c(o}y  -0.427(2) 0.614(2) 0.854(1) 0.089(5)
C(10)  -0.154(3) 0.907(3) -0.036(2) 0.128(7)
c{11)  -0.314(2) 0.562(2) 0.938(1) 0.104(6)
c{12)  -0.301(4) 1.036(4) -0.075(2) 0.22(1)
atom U1 Uz2 Uss U23 Uis U2
Pt 0.0271(3) 0.0334(3) 0.0366(3) =-0.0076(2) =-0.0029(2) —0.0130(2)

Cl(1) 0.050(2) 0.048(2) 0.062(2) =-0.008(2) 0.001(2) -0.029(2)

Cl{2) 0.045(2) 0.053(2) 0.048(2) -0.009(1) -0.014(1) ~-0.021(2)

Der Temperaturfaktor ist gegeben durch den Ausdruck: T = exp[—z i;“z

(U11h2a*2 + Uy k%p%? 4 03312c*2 + 20,3Klb*c* + 20, hla*c* + 20U, ,hka*b*)],

Chem. Ber. 775 (1982)
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Tab. 5. Bindungsabstande in 2a

Pt-C1(1) 229.6(4) Pt-C1(2) 231.5(3)
Pt-N(1) 204 (1) Pt-N(2) 204(1)
CN(1)-C(1) 149 (1) N(2)-C(2) 148(1)
C(1)-C(3) 150(1) C{2)-c(4) 149(2)
C(3)-0(1) 124(2) C(4)-0(2) 123(1)
C(3)-N(3) 131(1) C({4)-N(4) 133(1)
N{(3)-C(5) 146 (1) N(4)-C(6) 144(2)
C(5)-C(7) 149(2) C(6)-C(8) 147(2)
C(7)-0(3) 120(1) C(8)-0(4) 121(2)
C(7}-0(5) 129(2) C(8)-0(6) 133(2)
0(5)=C{9) 147(2) 0(6)-C{10) 150(3)
C(9)-Cc(11) 150(3) c(10)-C(12) 135(3)

Tab. 6. Bindungswinkel in 2a

C1(1)-Pt-Cl1(2) 91.6(1) Cl(1)-Pt~N(2} 88.9(3)
N(1)-Pt-N(2) 91.4(4) N{1)-Pt-C1(2) 88.1(3)
Pt-N(1)-C(1) 113.3(8) Pt-N(2)-C(2) 116.7(8)
N(1)-C(1)-C(3) 109.6(8) N(2)-C(2)-C(4) 112.0(9)
C(1)-C(3)-0(1) 120.6(9) C(2)-C(4)-0(2) 121.7(8)
0(1)-C(3)-N(3) 121.1(9) 0(2)-C(4)-N(4) 122(1)
C{1)~C(3)-N(3) 118(1) C(2)-C(4)-N(4) 116 (1)
C(3)-N(3)-C(5) 120(1) C{4)-N(4)-C(6) 122(1)
N(3)-C(5)-C(7) 114(1) N(4)-C(6)-C(8) 114(1)
C{5)-C(7)-0(3) 122(1) C(6)~-C(8)-0(4) 129(1)
C(5)-C(7)-0(5) 115(1) C(6)-C(8)-0(6} 110(1)
0(3)~C(7)-0(5) 123(1) 0(4)-C(8)-0(6) 121(1)
C(7)-0(5)-C(9) 1M17(01) Cc(8)-0(6)-C(10) 119(2)
0(5)=-C(9)-C{11) 109 (1) 0(6)~C(10)-C(12) 107 (2)

Es ergibt sich die Frage, warum einzidhnige N(Amino)-koordinierte Dipeptidkom-
plexe stabil sind und warum hier nicht spontan wie bei Kupfer(II)-, Nickel(II)- und Pal-
ladium(II)-Dipeptidkomplexen?® Deprotonierung an der Peptid-NH-Bindung unter
Bildung von Chelat-Komplexen erfolgt:

) ————————
cis-C1,Pt(NH,CHRCONHCHR/CO,R"), Tz*ﬁ) Pt(NH,CHRCONCHR'CO,R"),

Der Chelatkomplex trans-Pt(NH,CH,CONCH,CO,), wurde nach langem Erhitzen
von trans-Cl,Pt(GlyGlyOH), im alkalischen Medium in geringer Ausbeute erhalten ).
Sehr leichte Deprotonierung der Peptidbindung erfolgt bei der Bildung eines Dipeptid-
verbriickten Komplexes?? sowie von Pt(Gly(—H*)MetOH)Cl mit ,,kondensierten*
Chelat-5- und -6-Ringen?®.

Uber Struktur-Wirkungs-Untersuchungen zur Antitumor-Aktivitdt der beschriebe-
nen Verbindungen wird an anderer Stelle berichtet 29,
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Experimenteller Teil

Analysenwerte, Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte und Ausbeuten sind in Tab. 7 aufgefiihrt. Es
wurde nicht versucht, die Ausbeuten zu optimieren. — Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte: Mel-
Temp-Apparat der Firma Laboratory Devices, nicht korrigiert. — IR-Spektren: Perkin-Elmer-
IR-Doppelstrahlphotometer 325. — NMR-Spektren: Bruker WP 200 und Varian FT 80 A.

Methode A: Peptidsynthese am Komplex: Die Komplexe cis-Cl,Pt(Gly-L-SerOEt), (2d) und cis-
Cl,Pt(GlyGlyGlyOEt), (3a) wurden ausgehend von cis-Cl,Pt(NH,CH,CO,H), iiber den p-Nitro-
phenylester-Komplex nach bekannter Methode b7 dargestellt. Man erhélt blaBgelbe Pulver in
25—30proz. Ausb.

Methode B: Direkte Synthese

Beispiel: cis-Dichlorobis(glycin-ethylester)platin(Il) (1a): Man 16st 1.04 g (2.5 mmol) K,PtCl,
und 0.70 g (5.0 mmol) Glycin-ethylester-hydrochlorid in 4 ml Wasser. Innerhalb von 2 — 3 h tropft
man eine Losung von 0.28 g (5.0 mmol) KOH in 2 mi Wasser zu. Nach 1 d Riihren sammelt man
den gelbgriinen Niederschlag auf einer Fritte, wdscht mit einigen ml Wasser und 10 ml Ether und
trocknet i. Hochvak. Ausb. 0.87 g (74%).

Bemerkungen zur Darstellung der tibrigen Komplexe: Sollte sich das a-Aminosdureester- bzw,
Dipeptidester-hydrochlorid schlecht 16sen, erwdrmt man leicht vor dem Zutropfen der Kalilauge
bis zur klaren Losung. Fallt das Produkt als zdher Niederschlag an, so wird das Wasser i. Hoch-
vak. abgezogen. Nach Verriihren des Riickstandes mit CH,Cl, frittet man ab. Die klare Losung
wird i. Hochvak. zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit Ether verriihrt, bis er pulverig wird,
dann abgefrittet und i. Hochvak. getrocknet. Nach Methode B wurden die Verbindungen 1a—c¢,
le, 2a—c, 2e—g dargestellt, wobei K,PtCl, und das a-Aminosaureester- bzw. Dipeptidester-
hydrochlorid im Molverhiltnis 1:2 eingesetzt wurden.

Methode C: Bromo- und Iodokomplexe

Beispiel: cis-Dibromobis(glycylglycin-ethylester)platin(Il) (4a) und cis-Diiodobis(glycylglycin-
ethylester)platin(II) (4b): Man 16st 1.04 g (2.5 mmol) K,PtCl, und 0.98 g (5.0 mmol) Glycylglycin-
ethylester-hydrochlorid in 4 ml Wasser. Nach Zugabe von 15.0 mmol KBr bzw. KI rithrt man die
briunliche Losung 30 min unter Lichtausschlufi. Dann tropft man 0.28 g (5.0 mmol) KOH in 2 mi
Wasser innerhalb von 2 —3 h zu. Die Weiterverarbeitung erfolgt wie unter B.

Der Bromokomplex 4a fillt als gelbes, der lodokomplex 4b als ockergelbes Pulver an, beide
mit 71% Ausb. Analog wurden 4e, g und h hergestellt.

Methode D: Synthese der Chloro- aus den Iodokomplexen

Beispiel: cis-Dichlorobis(glycyl-L-phenylalanin-ethylester)platin(Il) (2h): Man versetzt 0.95 g
(1.0 mmol) cis-Ith(Gly-L-PheOE't)z (4g) mit einer Losung von 0.32 g (1.9 mmol) Silbernitrat in
15 m] Wasser und rithrt 1 d unter Lichtausschlufl. Dann wird der braune Niederschlag abgefrittet
und mit einigen ml Wasser gewaschen. Zur klaren blafigriinen Losung gibt man 0.88 g (15.0
mmol) NaCl und rithrt kriftig. Nach wenigen min bildet sich ein blaflgelber Niederschlag, der
nach 3 h abgefrittet, mit je 2 ml Wasser und Ether gewaschen und i. Hochvak. getrocknet wird.
Ausb. 0.58 g (80%). Ebenso wurden 3b und ¢ gewonnen.
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Methode E: Oxalato- und Malonatokomplexe

Beispiel: cis-Bis(glycylglycin-ethylesterjoxalatoplatin(ll) (4c) und cis-Bis(glycylglycin-ethyl-
ester)malonatoplatin(Il) (4d): Zu 0.77 g (1.0 mmol) cis-1,Pt(GlyGlyOEt), (4b) gibt man eine Lo-
sung von 1.0 mmol Oxalsdure-dihydrat bzw. Malonsdure in 10 ml Wasser und schlieBlich 0.28 g
(1.0 mmol) Silbercarbonat. Man rithrt 1 d unter Lichtausschluf}, erwdrmt dann 15 min auf dem
Wasserbad und filtriert heiB. Beim langsamen Abkiihlen des Filtrats bilden sich farblose Kristalle.
Diese werden abgefrittet, zweimal mit 5 ml Ether gewaschen und i. Hochvak. getrocknet. Der Ma-
lonatokomplex 4d 146t sich aus Ethanol umkristallisieren. Man erhalt dann farblose, glinzende
Blittchen. Ausb. de¢: 0.39 g (64%); 4d: 0.25 g (41%). Analog wurde 4f synthetisiert.

cis-Bis(cycloleucinato)platin(II}: Man versetzt 1.04 g (2.5 mmol) K,PtCl, und 1.29 g (10.0
mmol) Cycloleucin mit einer Losung von 0.56 g (10.0 mmol) KOH in 15 ml Wasser und erwarmt
bis zum Verschwinden der Rotfarbung. Der Niederschlag ist durch geringe Mengen an elementa-
rem Pt grau gefarbt. Man frittet ab, verrithrt mit 5 ml Wasser und frittet erneut ab. Dies wird
noch einmal wiederholt, so daf3 das Pt in Form einer kolloidalen Lésung ausgewaschen wird. Das
nahezu farblose Produkt wird schlieBllich mit 5 ml Ether gewaschen und i. Hochvak. getrocknet.
Ausb. 0.61 g (54%), Zers. 210—215°C. — IR (KBr): 3218, 3115 (vNH), 1632 (vCO), 1595,
1576 cm ~! (SNH,).

CpHyN,O,Pt (451.4) Ber. C31.93 H4.47 N6.21 Gef. C31.64 H4.47 N6.18

Methode F: a-Aminosdureester-Komplexe nach Wallin 13

Beispiel: cis-Dichlorobis(cycloleucin-ethylester)platin(Il) (1f): Man suspendiert 0.90 g (2.0
mmol) cis-Bis(cycloleucinato)platin(II) in 50 ml Ethanol und erwidrmt zum Sieden. Dann leitet
man langsam ca. 1 h trockenes HCI durch die Suspension, bis man eine gelbgriine, schwach triibe
Losung erhilt, Man erwdrmt noch 30 min und filtriert heifl. Beim langsamen Abkiihlen des Fil-
trats kristallisieren gelbgriine Nadeln aus. Diese werden auf einer Fritte gesammelt, zweimal mit
10 ml Ether gewaschen und i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 0.72 g (62%). Ebenso wurde 1d ge-
wonnen.
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