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Synthesis and Antitumor Activity of New Porphyrin-Platinum(II) Complexes with the Cytostatic Platinum Fragment

Attached to the Porphyrin Side Chains

Fifteen ligands of the porphyrin type, all derived from natural
porphyrins, and their platinum(Il) complexes, in which the
Pt fragment is attached to the porphyrin side chains, were
synthesized and characterized. Two different kinds of ligands
were prepared: eight compounds with propionic acid substi-
tuents in the positions 6 and 7 of the porphyrin skeleton and
seven ligands with 3-aminopropyl side chains in the same
positions. The ligands were transformed into eight diammi-
ne(dicarboxylato)platinum(ll) complexes and into seven di-
aminedichloroplatinum(II} complexes. One of the water-inso-

luble dichloroplatinum(Il) compounds was converted into a
water-soluble complex by replacement of the chloride li-
gands by the lactate anion. The antitumor activity of the com-
plexes was tested in vitro towards the MDA-MB 231 mam-
mary carcinoma cell line, and in vivo towards the P 388 leu-
kemia of the mouse, the hormone-independent MXT mam-
mary carcinoma of the mouse and the Sarcoma 180 of the
mouse. The best results in antitumor activity were obtained
with diammine(dicarboxylato)platinum(Il) complexes.

Seit 1961 wird eine Vielzahl von Porphyrinen und Por-
phyrinderivaten, unter anderem das Hamatoporphyrin-De-
rivat (HPD)!!l, Metallotexaphyrine!?, Tetraphenylporphy-
rinel®], Benzoporphyrine® und Himatoporphyrindiether®,
in der photodynamischen Tumortherapie getestet. Die Auf-
nahme der Porphyrin-Systeme in die Tumorzellen erfolgt
tiber Low-Density-Lipoproteine (LDL), Plasmaproteine,
die bei der Regulation des Chlolesterin-Stoffwechsels eine
wichtige Rolle spielen und an einen spezifischen Rezeptor
der Zellmembran binden!”®). Da in Tumorzellen gegeniiber
normalen Zellen vermehrt LDL-Rezeptoren vorhanden
sind®, kommt es zu einer spezifischen Anreicherung von
Porphyrinen in malignem Gewebe. Die Akkumulation wird
auch durch den gegeniiber normalem Gewebe niedrigeren
pH-Wert im Tumorgewebe begiinstigt!!-11l, Somit ist die
Konzentration von Porphyrinen im Gewebe unter anderem
von ihrer Lipidldslichkeit!*?714 und ihren pK,-Werten ab-
hangig.

Durch die Kopplung von cis-Platin mit Porphyrinen soll-
ten Systeme entstehen, die sich spezifisch im Tumorgewebe
anreichern und zusétzlich cytotoxische Potenz besitzen. Da-
her wurden Porphyrin-Platin-Komplexe synthetisiert, in de-
nen der cytotoxische Platin-Rest an Porphyrin-Seitenketten
gekoppelt ist!'*L, In den (Porphyrindicarboxylato)platin(II)-
Komplexen dient der Porphyrin-Rest selbst als Abgangs-
gruppe, wihrend in den Dichloro(porphyrindiamin)platin-
(II)-Komplexen die Chlorid-Ionen als Abgangsgruppen
fungieren. Zur Steigerung der Wasserloslichkeit der Kom-
plexe im Hinblick auf In-vivo-Applikationen, wurden zwei
verschiedene Strategien verfolgt. Durch die Synthese von
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Porphyrin-Liganden mit Zucker-Substituenten oder Poly-
ether-Ketten wurde versucht, die Loslichkeit der Platin(1I)-
Komplexe zu erhohen. Ein Platin(I)-Komplex mit ausrei-
chender Wasserloslichkeit, wurde auch durch die Substitu-
tion der Chlorid-Ionen in einem Dichloroplatin(Il)-Kom-
plex durch das Lactat-Ton realisiert.

Die cytotoxische Potenz der synthetisierten Platin-Verbindungen
wurde in vitro an der MDA-MB 231-Tumorzellinie und in vivo an
der P 388-Leukdmie der Maus sowie an einem soliden Tumor, dem
hormonunabhéngigen MXT-Mammacarzinom der Maus, unter-
sucht. Zwei Platin(IT)-Komplexe wurden in vivo auch am soliden
Tumor Sarkom 180 der Maus getestet.

Synthese der Liganden und Komplexe

Zur Synthese des Himatoporphyrin-Derivats (HPD) geht
man vom Hématoporphyrin aus, das mit Eisessig und
Schwefelsdure zum Diacetat 1 umgesetzt wird. Die Hydro-
lyse von 1 erfolgt mit wiBriger NaOH-Ldsung, und nach
Neutralisation erhdlt man HPDI[!6~18 Das Rohprodukt
enthilt neben Monomeren auch Oligomere, die bis zu He-
xameren reichen!® und die iiber Ester- oder Ether-Funktio-
nen verkniipft sind. Die Reinigung des HPD-Rohprodukts
erfolgt iiber Gelfiltration'”. Zur Gelchromatographie ver-
wendet man hydroxypropyliertes Dextran-Gel?%. Die drei
isolierten Fraktionen entsprechen den Verbindungen
2—421,

Als Edukt fiir die Synthese von 5—7 dient Himin. Nach
Umsetzung mit HBr in Eisessig erhilt man das Markowni-
koff-HBr-Addukt des Protoporphyrins. Die Bromid-Ionen
werden durch die entsprechenden Alkoholate (Phenolat,
Cyclohexanolat und Monomethyletherdiethylenglycolat)
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R
B2
1-36
R3 R3
R! R? R?

1 CH(OAQMe CH(OAc)Me (CH22CO0H
2 CH(OH)Me CH(OH)Me (CH2)2COOH
3 CH(OH}Me CH(Ohdmatoporphyrinyl)Me (CH2)2COCH
4 CH(OH)Me CH|(Ohédmatoporphrinyl)2.s]Me  (CH2)2COOH
5  CH(OPh)Me CH(OPh)Me (CH2)2COOH
6  CH(Ocyclohexyl)Me CH(Ocyclohexyl)Me (CH2)2COOH
7  CH[(OCH2CH2)20Me]Me CH[(OCH2CH2)20Me]Me (CH2)2COOH
8 vinyl vinyl (CH2)2COOMe
9  CH2CH(OMe)2 CH2CH(OMe)2 (CH2)2CO0Me
10 (CH2)20H (CH2)20H (CH2)2COOMe
11 (CH2)2O(tetraacetylglucosyl) ~ (CH2)20(tetraacetylglucosyl) (CH2)2COOMe
12 (CH2)20(tetraacetylgalactosyl) (CH2)20(tetraacetylgalactosyl) (CH2)2COOMe
13 (CH2)20glucosyl (CH2)20glucasyl (CH2)2COQH
14 (CH2)20galactosyl {CH2)20galactosyl (CH2)2COOH

15 CH(OMe)Me
16 CH(OCH2Ph)Me

CH{OMe)Me
CH(OCH2Ph)Me

{CH2)2COOMe
(CH2)COOCH:?Ph

17  CHOCHzCH2)20Me]Me CH[(OCH2CH2)20Me]Me (CH2)2COO(CHa-
CH20)2Me
18 CH{OMe)Me CH(OMe)Me (CH2)30H
19 CH(OCH:2Ph)Me CH(OCHzPh)Me (CH2)30H
20 CH[(OCH2CH2)20Me]Me CH[(OCH2CH2)20Me]Me (CH2)30H
21 CH2CH(OMe)2 CH2CH(OMe)2 (CH2)30H
22 CH(OMe)Me CH(OMe)Me (CH2)3-N-
phthalimid
23 CH(OCH2Ph)Me CH(OCH2Ph)Me (CH2)3-N-
phthalimid
24 CH[{OCH2CH2)20Me]Me CH[(OCH2CH2)20Me]Me (CH2)3-N-
phthalimid
25 CH2CH{OMej2 CH2CH({OMe)2 (CH2)3-N-
phthalimid
26 {CH2)20H {CH2)20H {CH2)3-N-
phthalimid
27 (CH2)20(tetraacetylglucosyl) (CHz2)20(tetraacetylglucosyl) (CH2)3-N-
phthalimid
28 (CH2)O(tetraacetylgalactosyl)  (CH2)20(tetraacetylgalactosyl) (CH2)3-N-
phthalimid
29 CH(OMe)Me CH(OMe)Me (CH2)3aNH2
30 CH{OCH22Ph)Me CH(OCH2Ph)Me (CH2)aNH2
31 CH{(OCH2CH2)20Me]Me CH[(OCH2CH2)20Me]Me (CH2)aNH2
32  CH2CH(OMe):2 CH2CH(OMe)2 (CH2)aNH2
33 (CHz)20H (CH2)20H (CH2)aNH2
34 (CH2)20glucosyl {CH2)20glucosyl (CH2)sNHz2
35 (CH2)20galactosyl (CH2)20galactosyl (CH2)3NH2

substituert; gleichzeitig werden die Carboxy-Gruppen ver-
estert. Nach der Ester-Hydrolyse erhilt man 571221,

Als weitere Liganden mit Carboxy-Funktionen werden
Zucker-Derivate des Isohdmatoporphyrins synthetisiert, die
gut wasserldslich sind?*l, Dazu wird Hamin iiber den Pro-
toporphyrindimethylester 824, dessen Vinyl-Gruppen mit
TI(NO;); zum Diacetal 9 oxidiert werden, zum Isohdmato-
porphyrindimethylester 10 umgesetzt®”l, Unter Verwen-
dung von frisch hergestelltem Silbercarbonat?%], wird 10
mit Acetobromglucose bzw. -galactose zu 11 und 12 gekop-
pelt. Nach der Ester-Hydrolyse erhélt man die Verbindun-
gen 13 und 14.

In die Porphyrin-Liganden lassen sich auch primire
Amino-Gruppen zur Chelatbindung von Platin(Il) einfiih-
ren*3l, Die Liganden 29—31 werden nach der Umsetzung
von Hiamin mit HBr/HOAc¢ und der anschlieBenden Substi-
tution mit den entsprechenden Alkoholaten (Methanolat,
Benzylalkoholat und Monomethyletherdiethylenglycolat)
synthetisiert. Als Zwischenstufen erhalt man die Verbin-
dungen 15—17. Die Carboxy-Gruppen von 15—17 und 9
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werden mit LiAIH, zu den Dialkoholen 18—21 reduziert?”],
Mit Hilfe einer modifizierten Gabriel-Synthese werden die
Dialkohole 18—21 in die Diamine 29—33 iibergefiihrt[2%],
Dazu werden im ersten Schritt 18—21 mit PPh;, Azodicar-
bonsdureester und Phthalimid zu den Diphthalimiden
22-25 umgesetzt>*3%, Ausgehend von 25 erhilt man nach
Abspaltung der Acetal-Schutzgruppen und Reduktion des
resultierenden Dialdehyds mit NaBH, 26, das analog zur
Synthese von 11 und 12 zu den Diglucosiden 27 und 28
umgesetzt wird. Zur Darstellung der Amin-Liganden
29-35 werden die Phthalimid-Funktionen von 22-28 und
zusdtzlich die Acetyl-Schutzgruppen von 27 und 28 mit Hy-
drazinhydrat-Losung abgespalten®®). Die Liganden 34 und
35 zeichnen sich durch gute Wasserldslichkeit aus.

Um die Liganden 2—7, 13 und 14 iiber die Carboxy-
Gruppen mit Platin(IT) zu komplexieren, muB3 cis-Platin
[(NH3),PtCl,] in eine aktivierte Spezies Uibergefiihrt werden.
Dazu wird cis-Platin mit zwei Molidquivalenten AgNO; zu
[(NH,),(H,0),Pt](NO3), umgesetzt. Die Nitrat-Ionen wer-
den durch Hydroxy-lonen ersetzt, wenn man den Diaqua-
Komplex iiber einen stark basischen Ionenaustauscher in
der HO -Form chromatographiert?':32, Das Eluat, das
den Komplex [(NH;),(H,0),Pt](OH), enthilt, liefert nach
Versetzen mit wiBrigen Losungen der Liganden 2-7, 13
und 14 die Komplexe 36—43 als rotbraune Pulver.

Rl

36 - 43

R! R?
36 CH(OH)Me CH(OH)Me
37 CH(OH)Me CH(Ohdmatoporphyrinyl)Me
38 CH(OH)Me CH{(Ohamatoporphyrinyl)2-s]Me
39 CH(OPh)Me CH{OPh)Me
40 CH(Ocyclohexyl)Me CH(Ocyclohexyl)Me
41 CH[{OCH2CH2)20Me]Me CH[(OCH2CH2)20Me]Me
12 (CH2)20glucosyl (CH2)20glucosyl
43 (CH2)20galactosyl (CH2)20galactosyl

Die Komplexe 44—51 enthalten Porphyrin-Liganden, die
iber priméire Amino-Gruppen an das Platin(II)-Ion gebun-
den sind. Die Synthese der Komplexe 44—48 aus den Li-
ganden 29-33 erfolgt in THF/H,O-Mischungen, wihrend
die Liganden 34 und 35 in H,0 zu 49 und 50 komplexiert
werden. Losungen der Liganden werden mit einer 4quimo-
laren Menge K,PtCl,, gel6st in H,O, versetzt3-34], Der pH-
Wert, der bei 6 gehalten werden mull, wird wahrend der
Reaktion stidndig kontrolliert und gegebenenfalls nachge-
stellt. Die Reaktion ist beendet, und die ausgefallenen
Komplexe 44—50 werden isoliert, wenn sich der pH-Wert
nicht mehr dndert. Bedingt durch die Basizitit der Imin-
Funktionen im Porphyrin-Ring von 44—50 werden, je nach
Komplextpy ein bis zwei Moliquivalente HC] (bezogen auf
eine Porphyrin-Einheit) eingelagert. Diese Annahme wird
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durch die Massenspektren’”! und Elementaranalysen der
Komplexe bestitigt. Der Dichloro-Komplex 48 wird durch
Substitution der Chlorid-Liganden durch das Lactat-Ion so
modifiziert®®, da der neu erhaltene Komplex 51 wasser-
16slich ist. Dazu wird 48 mit AgNO;, wie zur Darstellung
der Dicarboxylato-Komplexe beschrieben, umgesetzt. Der
aktivierte Komplex wird mit L-Milchsdure versetzt, und
man erhélt 51. In 51 ist der zweifach negativ geladene Lac-
tat-Ligand als Chelat {iber das Alkoholat- und das Carbo-
xylat-Sauerstoff-Atom an das Platin-lon gebunden(®¢],

RT
R1
44 - 51
HaN NHy
N/
N
R2 A2
R! R?
4 CH(OMe)Me a,cl
45 CH(OCH2Ph)Me cLda
46 CH{(OCH2CH2)20Me]Me cLcl
47 CH2CH(OMe)2 CLcl
48 (CH2)20H ClCl
49 (CH2)20glucosyl CcLCl
50 (CHz2)20galactosyl cLCl
51 {CH2)20H Lactat

Antitumor-Tests

Die MDA-MB 23]1-Zellen wachsen als Monolayer in Kulturfla-
schen in wasserdampfgesittigter, Sproz. CO,-haltiger Atmosphére
bei 37°CP7), Zur Ziichtung wird dem Medium (Richter’s Medium)
10% Kilberserum (NCS) zugefiigt. Kurz vor der Konfluenz wird
das Nahrmedium abgesaugt, und die Zellen werden mit 2 ml Tryp-
sin-EDTA-Losung geerntet. Die Zellsuspension verdiinnt man mit
frischem Medium auf die gewiinschte Zellkonzentration (ca. 1520
Zellen im Blickfeld des Lichtmikroskops). Mit jeweils 100 pl dieser
Zellsuspension werden dann die 96 Locher von Mikrotiterplatten
aufgefiillt und in wasserdampfhaltiger, Sproz. CO,-haltiger Atmos-
phire bei 37°C inkubiert. Nach zwei Tagen wird das verbrauchte
Medium abgezogen, und die Testsubstanzen (geldst in DMF oder
DMSO) werden in einer Verdiinnung von 1:1000 (150 ul) in Rich-
ter’s Medium +5% NCS zugegeben. Nach 48stdg. Inkubationszeit
wird die iiberstehende Losung abgeschiittelt, und die Zellen werden
mit 1proz. Glutaraldehyd-Loésung in PBS (phosphate buffered sa-
line, pH = 7.4) fixiert. Nach Anfirben der Zellkerne mit Kristall-
violett werden die Zellen mit 75proz. Ethanol zerstért, und man
erhélt eine ethanolische Kristallviolettlosung. Man miBt die Ex-
tinktion dieser Lésungen bei A = 578 nm mit einem Spektralphoto-
meter (BIO TEK 309-Tecnorama) bei 25°C. Dabei sind die opti-
schen Dichten direkt proportional zu den Zellzahlen™®, so daB sich
aus dem Quotienten (Extinktion Testsubstanz/Extinktion Kon-
trolle) X 100 der MeBwert T/C (%) ergibt. Kontrolle: Lésungsmit-
tel in Richter’s Medium (1:1000).

Die cytotoxische Potenz der Komplexe 3951 wird in vi-
tro an der MDA-MB 231-Zellinie bestimmt. Dabei ergeben
sich bei den Carboxylato-Komplexen unterschiedliche Er-
gebnisse (Tab. 1). Der beste T/C-Wert wird mit dem Kom-
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plex 41 erhalten (T/C = 16.6%, Konz. 10~ mol/l). Die an-
deren Carboxylato-Komplexe zeigen an diesem Tumormo-
dell schwichere Wachstumshemmungen. Bei den Dichloro-
Komplexen 44—51 lassen sich ebenfalls keine starken
Wachstumshemmungen nachweisen. Das beste Ergebnis
wird mit 49 erreicht (T/C = 34.1%, Konz. 10~5 mol/l).

Tab. 1. Antitumoraktivitit der Komplexe 39—51 in vitro an der MDA-
MB 231-Mammatumor-Zellinie

Verbindung Konz. (x10°6 Mol/l) %T/C-Wert
39 10 66.2416.3
5 59.5+14.0
1 9174165
40 10 85.7+15.9
5 93.4415.1
94.4+15.5
41 10 16.645.9
5 4874121
. 54.7+11.8
42 10 67.0£12.4
845£12.5
1 96.5£14.5
43 0 64.349.2
5 86.4+13.1
1 94.6£13.1
44 10 78.5+11.4
5 95.4411.3
1 88.5£10.7
45 10 88.4+11.0
5 81.6£109
1 75.718.6
P 10 93.5¢8.7
5 78.7414.6
1 86.5£12.0
47 10 60.8+24.8
5 86.7423.1
77.1425.7
48 10 89.7+35.8
91.9432.6
1 88.14415
49 10 34.144.6
5 69.319.0
73.448.9
50 10 38.745.6
70.242.3
81.4+1.8
51 10 74.7+13.1
63.748.1
1 80.048.1

Die Leukadmie P 388 der DBA/2-Maus wird durch lokales Auf-
tragen von Methylcholanthren induziert®. Die Tumorstammer-
haltung erfolgt auf DBA/2-M&usen. Dabei mufl der Tumor wo-
chentlich iibertragen werden, da die mittlere Uberlebenszeit der as-
citischen Tiere ca. 10 Tage betrdgt. Nach dem Abtdten der Tiere
wird der Ascites entnommen und mit einer sterilen Phosphatpuffer-
salz-Losung (PBS) auf eine Zellzahl von 10%0.1 ml Lésung ver-
diinnt. Der Ascites wird intraperitoneal in einer Dosis von 10° Zel-
len pro Maus transplantiert. Zum eigentlichen Tierversuch werden
weibliche CD2F-Mause, deren Alter 6—10 Wochen und deren Mi-
nimalgewicht 17 g betrégt, eingesetzt. Der Tumor wird, wie be-
schrieben, transplantiert. Die Mause werden anschlieBend in Grup-
pen zu je 6 Méusen randomisiert. Die intraperitoneale Applikation
der Testsubstanz erfolgt an den Tagen 1, 5 und 9 nach der Tumor-
transplantation. Die Substanzen werden in Polyethylenglycol (PEG
400, Fa. Merck) und 1.8proz. NaCl-Losung im Verhiltnis 1:1, ge-
16st oder suspendiert, den Mausen in die Bauchhdhle injiziert. Als
positive Kontrolle dient cis-Platin und als negative Kontrolle das
Lésungsmittelgemisch. Der T/C-Wert dient als Parameter fiir die
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Antitumorwirksamkeit und wird wie folgt ermittelt: (mediane
Uberlebenszeit Test/mediane Uberlebenszeit Kontrolle) X 100. Ein
T/C-Wert > 125% zeigt Antitumorwirksamkeit an.

Die Komplexe 36—40 weisen eine hohe Antitumorwirk-
samkeit an der P 388-Leukdmie der Maus auf (Tab. 2). Da-
bei erreichen die Komplexe 36 und 38--40 den maximalen
T/C-Wert von 300% und ibertreffen cis-Platin (T/C =
196%, Konz. 0.5 X 1075 mol/kg) deutlich. Die stirkste
Antitumorwirkung besitzt Verbindung 39, die bereits in der
Konzentration von 2 X 107> mol/kg einen T/C-Wert von
300% ergibt. Die Ergebnisse deuten auf eine hohe Anreiche-
rung der Porphyrincarboxylato-Komplexe im Tumorgewebe
hin. Die Toxizitat der Verbindungen 36, 37 und 40 fiihrt zu
einer Abnahme der T/C-Werte mit steigender Dosis.

Tab. 2. Antitumoraktivitit der Komplexe 36—40 in vivo an der P 388-
Leukdmie der Maus

Verbindung Konzentration %T /C-Wert
36 50 mg/kg 32
25 mg/kg >300
10 mg/kg 224
37 50 mg/kg 32
25 mg/kg 53
10mg/kg 176
38 50 mg/kg >300
25 mg/kg 147
10 mg/kg 118
39 3 x 10-5 mol/kg >300
2 x 105 mol/kg 300
40 3 x10-5 mol/kg 94
2x10-5 mol/kg >300
cis-Platin 0.5 x 105 mol/kg 196

Der MXT(—)-Tumor stammt aus der MXT-Linie M 3.2 von Dr.
Bogden, Laboratory of Experimental Oncology, EG & Bogden La-
boratories, Worcester, Mass., USA®. Die Tumorstammerhaltung
erfolgt auf BD2F;-Mausen. Nachdem der Tumor einen Durchmes-
ser von 1 cm erreicht hat, wird er unter sterilen Bedingungen ent-
nommen, in PBS-L&sung gegeben und in ca. 1 mm? groBe Stiicke
geschnitten. Diese werden 8—10 Wochen alten BD2F;-M4usen mit
einem Korpergewicht von ca. 20 g subcutan unter die Bauchdecke
implantiert. Nach der Transplantation werden die Tiere in Grup-
pen zu je 10 Stiick randomisiert. Die Therapie beginnt 24 Stunden
spiter und erstreckt sich iiber 2 Wochen. Die Testsubstanz wird
dreimal wochentlich (insgesamt sechsmal) subcutan unter die
Bauchdecke appliziert (2 X 1075 mol’kg Maus). Als positive Kon-
trollsubstanz dient cis-Platin (0.5 X 10~% mol/kg), und die negative
Kontrollgruppe erhalt nur Losungsmittel. Als Losungsmittel dient
ein Gemisch aus Polyethylenglycol 400 (Fa. Merck) und doppelt
physiologischer Kochsalz-Losung (1.8% NaCl) im Verhiltnis 1:1.
Als MaB fiir die Antitumoraktivitit wird der Quotient aus der me-
dianen Tumorflache einer Testgruppe und der Kontrolle gebildet
(X 100 = %T/C). Die Tumorfliche ergibt sich aus dem Produkt der
lingsten Seite und dem darauf senkrecht stehenden Durchmesser.

Die grofite Wachstumshemmung der getesteten Kom-
plexe 40, 41, 48 und 51 am hormonunabhingigen MXT-
Mammatumor ergeben die Diammin(dicarboxylato)platin-
(II)-Komplexe 40 und 41 mit jeweils 8% T/C (92% Hem-
mung, Tab. 3), obwohl mit 40 in vitro (MDA-MB 231) le-
diglich ein T/C-Wert von 86% erzielt wird. Diese Ergebnisse
sprechen fiir die Vorziige von Porphyrinen als Abgangs-
gruppe in Pt-Komplexen und deuten auf eine In-vivo-An-
reicherung im Tumorgewebe hin. Der Dichloro(porphyrin-
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diamin)platin(if)-Komplex 48 erreicht dagegen mit 12%
Wachstumshemmung am MXT-Modell einen unbefriedi-
genden Wert. Auch durch die Verbesserung der Wasserls-
lichkeit nach Substitution der beiden Chloro-Liganden
durch das Lactat-Ion (51) kann die Wirkung nur unwesent-
lich gesteigert werden (81% T/C).

Tab. 3. Antitumoraktivitit der Komplexe 40, 41, 48 und 51 in vivo am
hormonunabhéngigen MXT-Mammatumor der Maus

Verbindung Konzentration (mol/kg) %T/C-Wert
40 2x10 8
a1 2x10-5 8
48 2x105 88
51 2x10-5 81
cis-Platin 0.5x107 16

Beim Sarkom 180 werden 5 X 106 Zellen pro CD;-Maus subcu-
tan in der rechten Achselregion transplantierti*!l. Der solide Tumor
wichst in der Unterhaut, umgeben von einer bindegewebigen Kap-
sel. Die mittlere Uberlebenszeit der nicht behandelten Kontrolltiere
betrigt 30 Tage. Wihrend des 30tdgigen Versuchs verfolgt man den
Parameter Gewicht des Tumors (Differenz des mittleren Tumorge-
wichts am Tag der Transplantation und am Tag der Bestimmung).
Am Tag 30 wird der T/C-Wert in % bestimmt: (Tumorgewicht Test/
Tumorgewicht Kontrolle) X 100. Die intraperitoneale Applikation
der Testsubstanzen, die wie fur den P 388-Versuch beschrieben auf-
bereitet werden, erfolgt an den Tagen 1, 6, 10, 15, 20, 24, und 29.

An diesem Tumormodell zeigen die Komplexe 37 und 38
in den applizierten Konzentrationen hervorragende Antitu-
morwirksamkeit (Tab. 4). Komplex 38 erreicht bei 20 mg/
kg einen T/C-Wert von 3%. Der T/C-Wert von cis-Platin in
einer Konzentration von 1.5 mg/kg ist 1%642,

Tab. 4. Antitumoraktivitit der Komplexe 37 und 38 in vivo am Sarkom
180 der Maus

Verbindung Konz. (mg/kg) %T /C-Wert
37 20 1
10 36
38 20 3
10 13

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds
der Chemischen Industrie und der Degussa AG fiir die Unterstiit-
zung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

IR: Beckman Spektralphotometer 4240. — 'H-NMR: Bruker
WM 250 (250 MHz); deuterierte Losungsmittel, TMS als interner
Standard, Kopplungskonstanten J in Hz. — UV/Vis: Uvikon 810/
820. — MS: MAT 90, MAT 95; FAB-, FD- und SIMS-Technik.
Bei Fragmenten mit Isotopenverteilungsmuster wird der intensivste
Peak aufgefiihrt. Bei SIMS und FAB-MS wird die Matrix (MNBA:
m-Nitrobenzylalkohol; Glycerin) und bei FD-MS das Losungsmit-
tel angegeben; relative Intensitdten in %. — Die Bezifferung der
Porphyrin-Derivate geschieht nicht nach IUPAC, sondern nach Fi-
scher3],

Hiimatoporphyrindiacetat (1): Darstellung nach Lit.['6~ 18 — Ro-
tes Pulver, Ausb. quant. — IR (KBr): ¥ = 1740 cm™! (C=0). —
'H-NMR (CDC(l;, 250 MHz): § = 10.36, 10.28, 9.70, 9.40 (4 s,
4H, =CH), 4.10 (m, 4H, =CCH,), 3.76—3.54 (mehrere s, 12H,
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=CCHj,3), 3.12 (m, 4H, O,CCH,), 2.29 (m, 6H, CH,), 2.07 (meh-
rere s, 6H, O,CCHs), —3.97 (s, 2H, NH).

Himatoporphyrin-Derivat  (HPD, 2—4). Darstellung nach
Lit.'~8 Das Rohprodukt wird iber Gelfiltration [stationire
Phase: Sephadex LH-20, Sdule 120 X 2.5 cm, Laufmittel: THF/
MeOH/Pufferlosung pH = 7.0 (2:1:1)] gereinigt und in drei Zonen
getrennt, die den Verbindungen 2—4 entsprechen. — 'H-NMR
({Dg}Aceton, 250 MHz): § = 10.69, 10.62, 10.13, 10.03 (4 s, 4H,
=CH), 6.58 (m, 2H, =CCH), 433, 425 (2 t, 3J= 6.2, 4H,
=CCH,), 3.68—3.46 (mehrere s, 12H, =CCHj3), 3.26, 3.22 (2 t,
3] = 6.2, 4H, O,CCH»), 2.20 (d, 6H, CH;), —3.97 (s, 2H, NH).
— Die '"H-NMR-Spektren von 2—4 sind identisch.

Synthese von 5—T: 1.96 g (3.00 mmol) Himin werden in 150 ml
40proz. HBr-Losung in Eisessig aufgenommen, und die Mischung
wird 15 h bei 20°C geriihrt. Das Losungsmittel wird im Olpumpen-
vakuum entfernt. Dann wird mit 50 ml des entsprechenden absol.
Alkohols (Phenol, Cyclohexanol) versetzt und erneut 15 h bei 60°C
gerlihrt. Die tiefrote Losung wird mit 250 ml CHCl; und 3 X 500
ml H,O extrahiert, die organische Phase mit Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand wird in CHCl,
an Al,O; chromatographiert, das Eluat erneut eingedampft, in 100
ml 6proz. methanolischer KOH-Losung aufgenommen und 15 h
bei 20°C geriihrt. Nachdem die Losung auf etwa 20 ml eingeengt
worden ist, wird mit 8proz. wiBriger HCl-Losung angesduert und
mit gesittigter Natriumacetat-Ldsung der pH-Wert auf 4 einge-
stellt. Nach Extraktion mit CHCl; und Eindampfen des Lésungs-
mittels erhélt man die Produkte.

3,3'-[1,3,5,8-Tetramethyl-2,4-bis( 1-phenoxyethyl) porphin-6,7-
diyl]dipropansdure (5): Rotes Pulver, Zers. >300°C, Ausb. 0.90 g
(40%). — IR (KBr): ¥ = 1720 cm ™! (C=0). — '"H-NMR (CD;0D,
250 MHz): & = 10.24, 9.96, 9.93, 9.70, 9.29, 9.25, 9.12, 9.04 (8 s,
4H, =CH), 7.21 (m, 10H, aromat. H), 6.17, 5.67 (2 m, 2H,
=CCH), 3.68, 3.63 (2 m, 4H, =CCH,), 3.47-3.17 (mehrere s,
12H, =CCHs,), 2.75, 2.47 (2 m, 4H, O,CCH,), 2.29 (m, 6H, CH3).
-- UV/Vis (CH,Cly): Apax (Ig €) = 402 nm (4.872), 503 (3.706), 537
(3.523), 570 (3.501), 625 (3.138). — FAB-MS (MNBA): m/z (%) =
751 (100) [MH™].

3,3'-[2,4-Bis(1-cyclohexyloxyethyl)-1,3,5,8-tetramethy!i-
porphin-6,7-diyl Jdipropansdure (6): Rotes Pulver, Zers. >300°C,
Ausb. 1.65 g (72%). — IR (KBr): ¥ = 1710 cm™! (C=0). — 'H-
NMR (CD;OD, 250 MHz): § = 10.78—8.88 (mehrere s, 4H,
=CH), 641 (m, 4H, =CCH, OCH), 3.69 (m, 4H, =CCH),),
3.59—-3.41 (mehrere s, 12H, =CCHa,), 2.80 (m, 4H, O,CCH,), 2.22
(m, 6H, CHj), 1.86—0.90 (mehrere m, 20H, CH,). — UV/Vis
(CH,Cly): Amay (Ig €) = 402 nm (4.937), 500 (3.810), 537 (3.641),
571 (3.501), 627 (3.193). — FAB-MS (MNBA): miz (%) = 762
(100) [M*].

3,3'-(2,4-Bis{1-[2-(2-methoxyethoxy )ethoxy Jethyl}-1,3,5,8-
tetramethylporphin-6,7-diyl Jdipropansdure (7). Rotes Pulver, Zers.
>300°C, Ausb. 0.87 g (36%). — IR (KBr): ¥ = 1720 cm™! (C=0).
— TH-NMR ([D¢]Aceton, 250 MHz): § = 10.73, 10.69, 10.26, 10.19
4 s, 4H, =CH), 6.29 (m, 2H, =CCH), 3.79, 3.77, 3.73, 3.68 (4 s,
12H, =CCHs;), 3.59, 3.55 (2 s, 6H, OCH;), 2.23 (d, 6H, CH,),
—3.72 (s, 2H, NH). — UV/Vis (CH,Cly): Apax (Ig €) = 400 nm
(4.933), 503 (3.769), 535 (3.593), 572 (3.507), 624 (3.180). — SIMS
(MNBA): m/z (%) = 804 (100) [MH*].

Synthese von 15—17: 1.96 g (3.00 mmol) Hadmin werden bei 20°C
in 150 ml 30proz. HBr-Ldsung in Eisessig 15 h geriihrt und an-
schlieBend vom L&sungsmittel befreit. Der Riickstand wird mit 100
ml des entsprechenden absol. Alkohols (Methanol, Benzylalkohol
bzw. Diethylenglycolmonomethylether) versetzt und 15 h bei 50°C
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gerithrt. Der Ansatz wird mit 250 ml CHCl; verdiinnt und zweimal
mit je 200 ml H,O gewaschen. Die organische Phase wird mit
Na,S0, getrocknet, das Lsungsmittel abgedampft und der Riick-
stand mit CHCl; an Al,O; chromatographiert. Nach Abziehen des
Losungsmittels erhélt man 15—17.

Héamatoporphyrin-dimethylester-dimethylether (15). Dunkelrotes
Pulver, Schmp. 165—166°C, Ausb. 0.81 g (41%). — 'H-NMR
(CDCY;, 250 MHz): § = 10.55, 10.51, 10.11, 10.07 (4 5, 4H, =CH),
6.05 (q, 3J = 6.5, 2H, =CCH), 4.41 (t, *J = 7.3, 4H, =CCH,),
3.71-3.62 (mehrere s, 24 H, =CCHj;, OCH3), 3.29 (t, *J = 7.3, 4H,
0,CCH,), 2.26 (d, 3J = 6.5, 6H, CH3), —3.69 (s, 2H, NH). — FD-
MS (THF): m/z (%) = 655 (100) [MH™*}.

3,3'-[2,4-Bis(1-benzyloxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-6,7-
diylJdipropansiure-dibenzylester (16): Dunkelrotes Ol, Ausb. 2.24 g
(78%). — IR (KBr): ¥ = 1705 cm~! (C=0).

3,3'-(2,4-Bis- {1-[2-(2-methoxyethoxy Jethoxy Jethyl}-1,3,5,8-te-
tramethylporphin-6,7-diyl) dipropansdure-bis[2-(2-methoxyethoxy )-
ethylester ] (17): Dunkelrotes Ol, Ausb. 1.66 g (55%). — IR (Film):
¥=1770 cm™!, 1710 (C=0).

Synthese von 18—21: 6.80 mmol 9, 15—17 werden in 250 ml ab-
sol. THF aufgenommen und zu einer Suspension von 1.03 g (27.10
mmol) LiAlH, in 50 ml absol. THF bei 0°C unter N, getropft. Die
Suspension wird 4 h bei 20°C geriihrt und anschlieBend mit einer
Losung von 37.50 g NH,OAc in 750 ml H,O hydrolysiert. Der
Niederschlag wird abgesaugt, bei 100°C im Olpumpenvakuum ge-
trocknet und in einer Soxhiet-Apparatur mit CHCI; extrahiert.
Nach Eindampfen des Losungsmittels wird mit CHCl;/MeOH
(50:1) an Al,O; chromatographiert und aus CHCIy/Ether (50
ml:200 ml) umkristallisiert.

3,3'-[2,4-Bis(1-methoxyethyl )-1,3,5,8-tetramethylporphin-6,7-
diyldipropanol (18): Dunkelrotes Ol, Ausb. 2.57 g (63%). — IR
(Film): ¥ = 3460 cm™! (OH). — FD-MS (CH,Cl,): m/z (%) = 599
(100) [MH*].

3,3'—[2,4-Bis(I-benzyloxyethyl)-{,3,5, 8-tetramethylporphin-6,7-
diyl Jdipropanol (19): Dunkelrotes Ol, Ausb. 2.94 g (58%). — IR
(KBr): ¥ = 3490 cm ™! (OH).

3,3'-(2,4-Bis{1-[2-( 2-methoxyethoxy )ethoxy Jethyl }-1,3,5,8-te-
tramethylporphin-6,7-diyl)dipropanol (20): Dunkelrotes Ol, Ausb.
2.11 g (40%). — IR (Film): ¥ = 3480 cm~! (OH).

3,3'-[2,4-Bis(2,2-dimethoxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-
6,7-diyl [dipropanol (21): Hellrote Plattchen, Schmp. 227-229°C,
Ausb. 2.89 g (65%). — IR (KBr): ¥ = 3510 cm~ ! (OH). — '"H-NMR
([Ds]DMSO, 250 MHz): & = 10.23, 10.06, 10.00 (3 s, 4H, =CH),
5.12, 5.09 (2 t, 2H, CH), 4.84 (t, 3J = 4.0, 2H, OH), 4.14 (m,
8H, =CCH,), 3.80 (m, 4H, OCH,), 3.57—-3.33 (6 5, 24 H, =CCHs;,
OCHs), 2.40 (m, 4H, CH,), —4.12 (s, 2H, NH). — C;3H4sN4O¢
(654.8): ber. C 69.69, H 7.09, N 8.55; gef. C 69.87, H 7.44, N 8.55.

Synthese von 22—25: 4,00 mmol 18—21 werden unter N, zusam-
men mit 2.44 g (9.30 mmol) PPh; und 1.37 g (9.30 mmol) Phthali-
mid in 100 ml absol. THF aufgenommen und unter Rihren mit
1.62 g (9.30 mmol) Diethyl-azodicarboxylat (DEAD) in 20 mi ab-
sol. THF versetzt. Nach 24 h bei 20°C wird das Losungsmittel
eingedampft. Der Riickstand wird in CHCIl; an Al,O3 chromato-
graphiert und aus CHCIy/EtOH (40 ml:200 ml) umkristallisiert.

2,4-Bis(1-methoxyethyl)-1,3,5,8-tetramethyl-6,7-bis(3-
phthalimidopropyl)porphin ~ (22):  Tiefrote Kristalle, Schmp.
139—140°C, Ausb. 3.43 g (quant.). — IR (KBr): ¥ = 1785 cm™!,
1720 (C=0). — 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz): § = 10.52, 10.46,
10.08, 10.03 (4 5,4H, =CH), 7.58~7.26 (AA'BB’, 8 H, aromat. H),
6.06 (q, °J = 6.5, 2H, =CCH), 4.17 (m, 8 H, =CCH,, NCH,), 3.70
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(25, 6H, OCH3), 3.62 (2's, 12H, =CCH,), 2.74 (m, 4H, CH,), 2.26
(d, 3 = 6.5, 6H, CHs), —3.79 (s, 2H, NH). — FAB-MS (MNBA):
miz (%) = 857 (18) [M*], 307 (100).

2,4-Bis(1-benzyloxylethyl)-1,3,5,8-tetramethyl-6,7-bis(3-
phthalimidopropy!)porphin  (23): Dunkelrotes Pulver, Schmp.
92—-94°C, Ausb. 2.14 g (53%). — IR (KBr): ¥ = 1710 cm™!, 1775
(C=0). — 'TH-NMR (CDCl,, 250 MHz): 8 = 10.60, 10.53, 10.10,
10.04 (4 s, 4H, =CH), 7.55, 7.34 (2 m, 18 H, aromat. H), 6.20 (2
q, >/ = 6.5, 2H, =CCH), 4.78 (AB, 2J = 11.8, 4H, benzyl. H),
4.17 (m, 8H, =CCH,, NCH,), 3.67, 3.64, 3.59, 3.54 (4 s, 12H,
=CCHs), 2.75 (m, 4H, CH,), 2.30,2.29 (24, 3/ = 6.5, 6H, CH,),
—3.73 (s, 2H, NH). — FD-MS (Toluol): m/z (%) = 1009 (100)
M1

2,4-Bis{1-[2-(2-methoxyethoy )ethoxy]ethyl}-1,3,5,8-
tetramethyl-6,7-bis( 3-phthalimidopropyl) porphin (24): Roter Fest-
stoff, Schmp. 84—87°C, Ausb. 2.77 g (67%). — IR (KBr): ¥ = 1760
cm~! (C=0). — 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz): § = 10.57, 10.56,
10.52, 10.50, 10.07, 10.03 (6 s, 4H, =CH), 7.78-7.29 (2 m, 12H,
aromat. H, OCH,), 6.18 (q, 3J = 6.6, 2H, CH), 4.16 (m, 8H,
=CCH,, NCH,), 3.69, 3.62 (2 s, 12H, =CCH3), 3.66 (m, 12H,
OCH,), 3.30 (s, 6H, OCH,), 2.75 (m, 4H, CHy), 2.27 (d, 3J = 6.6,
6H, CH,), —3.81 (s, 2H, NH). — FD-MS (CH,Cl,): m/z (%) =
1034 (100) [MH™].

2,4-Bis(2,2-dimethoxyethyl)-1,3,5,8-tetramethyl-6,7-bis(3-
phthalimidopropy!l)porphin -~ (25):  Tiefrotes Pulver, Schmp.
196—197°C, Ausb. 3.67 g (quant.). — IR (KBr): ¥ = 1750 cm™},
1690 (C=0). — 'H-NMR (CDCl,, 250 MHz): § = 10.11, 10.10,
10.03, 10.01 (4 s, 4H, =CH), 7.52~7.23 (AA'BB’, 8 H, aromat. H),
5.16, 5.14 (2 t, 3/ = 5.1, 2H, CH), 4.32, 434 (2 d, *J = 5.1, 4H,
=CCH,), 4.15 (m, 8H, =CCH,, NCH,), 3.64, 3.62, 3.61, 3.60 (4 s,
12H, =CCHj;), 3.47, 345 (2 s, 12H, OCH,;), 2.73 (m, 4H, CH,),
—3.92 (s, 2H, NH). — FD-MS (CH,Cly): m/z (%) = 917 (100)
[M™).

2,2'-[1,3,5,8-Tetramethyl-6,7-bis( 3-phthalimidopropy!) porphin-
2,4-diyl ]diethanol (26): Man erhitzt eine Losung von 1.83 g (2.00
mmol) 25 in 500 ml THF, 21 ml H>O und 8 ml konz. HCI] 5 min
unter RiickfluB. Nach Abkiihlen der Losung gibt man 500 ml
CH,Cl, zu und schiittelt zweimal mit je 200 ml H,O aus. Die orga-
nische Phase wird mit Na,SO,4 getrocknet und eingedampft. Der
im Olpumpenvakuum getrocknete Riickstand wird in 500 ml absol.
CH,(l, aufgenommen, die Mischung bei 0°C mit 150.0 mg (3.90
mmol) NaBH, in 100 ml absol. 2-Propanol versetzt und weitere 10
min bei 20°C gerithrt. Dann gibt man 15 ml Eisessig zu und schiit-
telt erneut mit zweimal 200 ml H,O aus. Die getrocknete organi-
sche Phase wird eingeengt, der Riickstand 5 h in einer Losung von
5% (viv) H,SO, in MeOH (150 ml) bei 20°C geriihrt und anschlie-
Bend mit verdiinnter NH;-Losung neutralisiert. Nach Verdiinnen
mit CH,Cl, und Waschen mit H,O wird die organische Phase ein-
geengt und der Riickstand im Olpumpenvakuum getrocknet. Der
Riickstand wird mit CHCl;/MeOH (100:1) an Al,O; chromatogra-
phiert und aus CHCly/Ether (20 m1:200 ml) kristallisiert. — Hell-
rotes Pulver, Zers. >121°C, Ausb. 0.73 g (44%). — IR (KBr): ¥ =
3440 cm™! (OH), 1760, 1700 (C=0). — 'H-NMR (CDCl;, 250
MHz): § = 9.89, 9.82, 9.76, 9.66 (4 s, 4H, =CH), 7.40-7.17
(AA'BB’, 8H, aromat. H), 4.20 (t, *J = 6.4, 4H, OCH,), 3.99 (m,
12H, =CCH,, NCH,), 3.49, 3.47, 3.37, 3.30 (4 5, 12H, =CCHjy),
2.64 (m, 4H, CH,), 1.87 (s, 2H, OH), —4.23 (s, 2H, NH). — FD-
MS (CH,Ch): miz (%) = 828 (100) [MH*].

Synthese von 27 und 28: Unter Ar gibt man zu einer Lésung von
827.0 mg (1.00 mmol) 26 in 500 ml absol. CH,Cl, 4.80 g (11.70
mmol) Acetobromglucose bzw. -galactose, 9.00 g Na,SO, sowie
4.80 g frisch hergestelltes Silbercarbonat?®! und rithrt unter Licht-
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ausschluf3 eine Woche bei 20°C. Danach wird durch Celite filtriert
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit
CHCl; an Al,O; chromatographiert. Das olige Produkt wird mit
Petrolether (Siedebereich 40—60°C) gewaschen, und nach dem
Trocknen erhilt man 27 bzw. 28 als Feststoffe.

1,3,5,8-Tetramethyl-6,7-bis(3-phthalimidopropyl )-2,4-bis[2-O-
(tetraacetylglucosyl))ethyl Jporphin (27): Hellrotes Pulver, Schmp.
120—122°C, Ausb. 1.09 g (73%). — 'H-NMR (CDCl,, 250 MHz):
6 =10.04,9.98 (2s,4H, =CH), 7.60—7.32 (AA'BB’, 8 H, aromat.
H), 2.74 (m, 4H, CH.,), 2.00, 1.97, 1.88, 1.87 (4 5, 24H, O,CCH,),
—3.92 (s, 2H, NH). — FD-MS (CH,Cl,): m/z (%) = 1490 (100)
[MH*].

1,3,5,8-Tetramethyl-6,7-bis( 3-phthalimidopropyl )-2,4-bis{2-O-
(tetraacetylgalactosyl)ethyl Jporphin (28): Hellrotes Pulver, Schmp.
120—122°C, Ausb. 1.21 g (81%). — "H-NMR (CDCl,, 250 MHz):
8 = 10.06—9.95 (mehrere s, 4H, =CH), 7.62—7.33 (AA'BB’, 8H,
aromat. H), 2.77 (m, 4H, CH,), 2.02, 1.97, 1.87, 1.85 (4 s, 24H,
0,CCH3), —3.90 (s, 2H, NH). — FD-MS (CH,CL,): m/z (%) =
1490 (100) [MH*].

Synthese von 29—35: 1.00 mmol 22—26 wird in 100 ml 95proz.
wiBriger THF-Losung aufgenommen. Dazu tropft man unter N,
350 mg (6.00 mmol) 85proz. wilrige Hydrazinhydrat-Losung und
erhitzt 15 h zum RickfluB. AnschlieBend wird mit 300 ml CHCl,
sowie mit 100 ml 2 N wiBriger NaOH-Losung verdiinnt und extra-
hiert. Die organische Phase wird dreimal mit je 100 ml HO gewa-
schen und mit Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wird abge-
dampft. 1.49 g (1.00 mmol) 27 bzw. 28 werden in 100 ml 95proz.
wiBriger EtOH-Losung aufgenommen und mit 1.05 g (18.00
mmol) 85proz. wilriger Hydrazinhydrat-Lésung versetzt. Der An-
satz wird 18 h unter N, zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von 2.00
g KOH wird weiter 1 h zum RiickfluB} erhitzt. Nach dem Abkiihlen
der Losung wird mit Eisessig neutralisiert. Das Losungsmittel wird
abgezogen. Man erhalt einen oligen Riickstand. Das Rohprodukt
wird in 1-ml-Portionen auf SEP-PAK-C,3-Kartuschen (Fa. Waters)
aufgetragen. Zuerst werden die anorganischen Verunreinigungen
mit H,0, und dann wird das Produkt mit Methanol eluiert; 27 und
28 werden aus H,O/Aceton (10 ml:80 ml) kristallisiert.

3,3'-[2,4-Bis( 1-methoxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-6,7-
diyl]dipropanamin (29): Rotbraunes Pulver, Schmp. 116—117°C,
Ausb. 0.46 g (81%). — 'H-NMR (CDCl;, 250 MHz): 3 = 10.53,
10.49, 10.09, 10.05 (4 s, 4H, =CH), 6.05 (q, 3J = 6.5, 2H, =CCH),
4.07 (m, 4H, CCH,), 3.71, 3.70 (2 s, 6H, OCH3), 3.61—3.59 (meh-
rere s, 12H, =CCHa), 3.06 (t, 3J = 6.0, 4H, NCH,), 2.40 (t, 3J =
6.0, 4H, CH,), 2.25 (d, 3J = 6.5, 6H, CH;), 2.15 (m, 4H, NH,),
~-3.69 (s, 2H, NH). — FD-MS (CH,CL): m/z (%) = 597 (100)
[MH™*].

3,3'-[2,4-Bis(1-benzyloxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-6,7-
diyljdipropanamin (30): Rotes Pulver, Zers. >126°C, Ausb. 0.45 g
(60%). — TH-NMR (CDCl;, 250 MHz): 8 = 10.62—10.08 (mehrere
s, 4H, =CH), 7.76—7.33 (m, 10H, H aromat.), 6.20 (m, 2H,
=CCH), 4.78 (AB, 2J = 11.7, 4H, benzyl. H), 4.10 (m, 4H, CCH,),
3.67—3.51 (mehrere s, 12H, =CCHs), 3.08 (m, 4H, NCH,), 2.42
(m, 4H, CH,), 2.29 (d, 3J = 6.5, 6H, CH;), 2.04 (m, 4H, NH,),
—3.64 (s, 2H, NH). — FD-MS (CH,Cl,): m/z (%) = 749 (100)
M~].

3,3'-(2,4-Bis{l-[2-(2-methoxyethoxy )ethoxy Jethyl}-1,3,5,8-
tetramethylporphin-6,7-diyl)dipropanamin (31): Rotes Ol, Ausb.
0.74 g (96%). — 'H-NMR (CDCl,, 250 MHz): 8 = 10.58, 10.57,
10.56, 10.54, 10.10, 10.08 (6 s, 4H, =CH), 7.71-7.45 (2 m, 4H,
OCH,), 6.19 (q, 3/ = 6.6, 2H, =CCH), 4.10 (t, 3J = 6.5, 4H,
=CCH,), 3.91, 3.41 (2 m, 12H, OCH,), 3.70, 3.63, 3.62 (3 s, 12H,
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=CCH,), 3.30 (s, 6H, OCHs), 2.42 (m, 4H, CH,), 2.28 (d, J =
6.6, 6H, CH,), 1.68 (m, 4 H, NH,), —3.70 (s, 2H, NH). — FD-MS
(CH,CL,): milz (%) = 774 (100) [MH™].

3,3'-[2,4-Bis(2,2-dimethoxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-
6,7-diyl Jdipropanamin (32): Rotbraunes Pulver, Zers. >184°C,
Ausb. 0.56 g (86%). — 'H-NMR ([D¢(]DMSO, 250 MHz): § =
10.28~10.03 (mehrere s, 4H, =CH), 5.17 (m, 2H, CH), 4.31 (m,
8H, =CCH,), 3.60—3.51 (mehrere s, 24H, =CCH,, OCH,), 2.99
(m, 4H, CH,), 2.25 (m, 4H, NH,), —3.92 (s, 2H, NH). — FD-MS
(CH,CL,): mlz (%) = 657 (100) [MH™].

2,2'-[6,7-Bis(3-aminopropyl}-1,3,5,8-tetramethylporphin-2,4-
diyl]diethanol (33): Rotbraunes Pulver, Zers. >231°C, Ausb. 0.45
g (79%). — 'H-NMR ([D¢g]DMSO, 250 MHz): § = 10.21—10.13
(mehrere s, 4H, =CH), 4.23 (m, 8H, =CCH,), 4.07 (m, 4H,
OCH>,), 3.60 (2 s, 12H, =CCHj), 2.95 (m, 4H, CH,), 2.30 (m, 4H,
NH,), —4.06 (s, 2H, NH). — FD-MS (Methanol): m/z (%) = 569
(100) [MH*].

3,3'-[2,4-Bis(2-O-glucosylethyl )-1,3,5,8~tetramethylporphin-6, 7-
diy!]dipropanamin (34): Dunkelrotes Pulver, Schmp. 218-219°C,
Ausb. 0.37 g (41%). — FD-MS (H,0): m/z (%) = 893 (47) [M*],
730 (100). — C4¢HgsNgOy; (893.1): ber. C 60.51, H 7.24, N 9.41;
gef. C 60.66, H 7.11, N 8.98.

3,3'-[2,4-Bis(2-O-galactosylethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-
6,7-diyl Jdipropanamin (35): Dunkelrotes Pulver, Schmp. 221°C,
Ausb. 0.32 g (36%). — FD-MS (H,0): m/z (%) = 893 (46) [M™],
730 (100). — CyHgyNgO1, (893.1): ber. C 60.51, H 7.24, N 9.41;
gef. C 60.58, H 7.03, N 9.19.

Synthese der Komplexe 36—43: 300.1 mg (1.00 mmol) cis-Platin
[(NH;),PtCl;] werden in 50 ml H,O im Ultraschallbad suspendiert.
Dazu gieBt man eine Losung von 339.7 mg (2.00 mmol) AgNO; in
10 ml H,O. AnschlieBend wird eine Woche unter Lichtausschlufl
bei 20°C geriihrt. Das ausgefallene AgCl wird mit einem Mem-
branfilter abfiltriert, und man erhélt ein farbloses Filtrat. 25 g eines
stark basischen Ionenaustauschers (Ionenaustauscher III, Merck)
mit der Austauschkapazitit 4 mval/g (50facher UberschuB) werden
in eine Chromatographiesdule gefiillt. Um den Ionenaustauscher in
die HO™-Form zu Gberfiithren, wird mit 100 ml 2 N NaOH-Lésung
gespiilt und anschlieBend mit H,O neutral gewaschen. Das Filtrat
des AgNO;-Ansatzes wird auf die Sdule gebracht und das Eluat
aufgefangen. Nach Abziehen des Ldsungsmittels erhalt man eincn
glasigen Riickstand. Der Riickstand wird in 10 ml H,O aufgenom-
men und mit einer Lésung von 1.00 mmol 2—5 in 100 ml EtOH/
H,O (1:1) bzw. 13 und 14 in 100 ml H,O versetzt. Nach 3 h wird
der ausgefallene Komplex abgesaugt, mit H>O gewaschen und im
Hochvakuum getrocknet.

Komplexe 36—38: Rotbraune Pulver, Zers. >300°C, Ausb.
59—80%. — IR (KBr): ¥ = 1645 cm™! (C=0), 375 (Pt0). — 'H-
NMR ([D;]DMF, 250 MHz): § = 10.85—10.27 (mehrere s, 4H,
=CH), 6.86 (m, 2H, =CCH), 4.65 (m, 6H, NHs), 4.38 (m, 4H,
CCH,), 3.80—3.62 (mehrere s, 12H, =CCH,), 3.14 (m, 4H,
0,CCHy), 2.25 (m, 6H, CH3), —3.63 (s, 2H, NH). — UV/Vis
(DMF): Amax (g €): 411 nm (5.012), 502 (4.149), 534 (4.004), 573
(3.881), 621 (3.712). — FAB-MS (MNBA): m/z (%) = 826 (46)
[MH*], 277 (100). — IR, UV/Vis und 'H-NMR von 36—38 sind
identisch.

Diammin {3,3'-[1,3,5,8-tetramethyl-2,4-bis(1-phenoxy-
ethyl)porphin-6,7-diyl Jdipropanoato jplatin(1I) (39): Rotbraunes
Pulver, Zers. >300°C, Ausb. 0.87 g (89%). — IR (KBr): ¥ = 1640
em™! (C=0), 270 (PtO). — 'H-NMR ([D;]DMF, 250 MHz): § =
10.34-10.06 (mehrere s, 4 H, =CH), 7.64, 6.92 (2 m, 10H, aromat.
H), 6.28 (m, 2H, =CCH), 4.65 (m, 6H, NH;), 4.35 (m, 4H,
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=CCH),), 3.12 (m, 4H, 0,CCH,), 2.38 (m, 6H, CH,), —3.71 (s,
2H, NH). — UV/Vis (DMF): Amux (Ig €) = 411 nm (5.032), 502
(4.177), 534 (4.006), 573 (3.959), 621 (3.702). — FAB-MS (MNBA):
miz (%) = 978 (22) [M™*], 307 (100). — C4sHsoN¢OPt (978.0): ber.
C 56.49, H 5.16, N 8.59; gef. C 56.37, H 5.29, N 8.27.

Diammin {3,3'-[2,4-bis{ 1-cyclohexyloxyethyl)-1,3,5,8-tetra-
methylporphin-6,7-diyl Jdipropanoato }platin(II) (40): Rotbraunes
Pulver, Zers. >300°C, Ausb. 0.53 g (54%). — IR (KBr): ¥ = 1650
cm~! (C=0), 375 (Pt0). — 'H-NMR ([D,]DMEF, 250 MHz): § =
10.79—10.29 (mehrere s, 4H, =CH), 6.37 (m, 2H, =CCH), 4.68
(m, 6H, NH;), 4.38 (m, 4H, =CCH,), 3.14 (m, 4H, O,CCH,),
2.20 (m, 6H, CHj,3), 1.80—0.86 (m, 20H, Ring-CH,), —3.71 (s, 2H,
NH). — UV/Vis (DMF): A (Ig €) = 411 (5.022), 502 (4.181), 534
(4.038), 573 (3.914), 621 (3.715). — FAB-MS (MNBA): m/z (%) =
990 (37) [M™], 307 (100). — C46Hg:NgOgPt (990.2): ber. C 55.79,
H 6.32, N 8.48; gef. C 55.29, H 6.11, N 8.43.

Diammin{3,3'-(2,4-bis{1-[2-(2-methoxyethoxy )ethoxyl Jethyl }-
1,3,5,8-tetramethylporphin-6,7-diyl) dipropanoato |platin( 11 )-hydrat
(41): Dunkelrotes Pulver, Zers. >300°C, Ausb. 0.38 g (37%). — IR
(KBr): ¥ = 1640 cm™' (C=0), 375 (PtO). — 'H-NMR ([D,]DMF,
250 MHz): 6 = 10.71—10.25 (mehrere s, 4H, =CH), 6.31-5.53 (2
m, 8H, NH;, CH), —3.73 (s, 2H, NH). — UV/Vis (DMF): Ay,
(Ig &) = 395 nm (5.047), 498 (4.236), 532 (4.043), 567 (3.933), 621
(3.701). — SIMS (MNBA): m/z (%) = 1031 (12) [MH* — H,0],
804 (100) [MH* + 2H — PYNH,)s]. — CoHeNgO,oPt - H,O
(1048.1): ber. C 50.04, H 6.17, N 8.01; gef. C 50.07, H 6.33, N 7.64.

Diammin{3,3'-[2,4-bis(2-0-glucosylethyl)-1,3,5,8-tetra-
methylporphin-6,7-diyl Jdipropanoato }platin(IT) (42): Tiefrotes Pul-
ver, Zers. >300°C, Ausb. 0.62 g (54%). — IR (KBr): ¥ = 1640 cm ™!
(C=0), 370 (Pt0). — 'H-NMR ([Dg]DMSO, 250 MHz): § =
10.28—10.09 (mehrere s, 4H, =CH). 5.64—4.95 (m, 6H, NH;),
~4.14 (s, 2H, NH). — FAB-MS (Glycerin): m/z (%) = 1150 (16)
[M*], 772 (100).

Digmmin {3,3'-[2,4-bis(2-O-galactosylethyl)-1,3,5,8-tetra-
methylporphin-6,7-diyl Jdipropanoato }platin(1I) (43): Tiefrotes Pul-
ver, Zers. >300°C, Ausb. 0.62 g (54%). — IR (KBr): ¥ = 1640 cm™!
(C=0), 370 (Pt0). — 'H-NMR ([Dg]DMSO, 250 MHz): § =
10.31-10.09 (mehrere s, 4H, =CH), 5.62—4.95 (m, 6H, NHj;),
—4.13 (s, 2H, NH). — FAB-MS (Glycerin): m/z (%) = 1150 (16)
[M™], 772 (100).

Komplexe 44~50: Zu einer Losung von 1.00 mmol 29—33 in 100
ml H,O/THF (1:1) (34 und 35 in 100 ml H,0) werden, unter Riih-
ren bei 20°C und bei pH = 6, 415.2 mg (1.00 mmol) K,PtCl, in 10
ml H,O gegeben. Der Ansatz wird 6 h geriihrt und der pH-Wert
stindig kontrolliert. Falls notwendig, wird mit 1 N NaOH auf
pH = 6 eingestellt. Die Reaktion ist abgeschlossen, wenn sich der
pH-Wert nicht mehr dndert. Der ausgefallene Komplex wird mit
einer Membranfilterfritte abfiltriert, mit H,O und MeOH gewa-
schen und im Hochvakuum getrocknet.

{3.3'-[2,4-Bis(1-methoxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-6,7-
diyl]dipropanamin }dichloroplatin(I1) (44): Rotbraunes Pulver, Zers.
>300°C, Ausb. 0.34 g (39%). — IR (KBr): ¥ = 325 cm™! (PtCl). —
'H-NMR ([D,]DMF, 250 MHz): § = 10.68—10.40 (mehrere s,
4H, =CH), 8.47 (2 m, 4H, NH;), 6.32 (m, 2H, CH), —3.66 (s, 2H,
NH). — UV/Vis (DMF): Ayax (12 €) = 399 nm (5.051), 497 (4.054),
530 (3.866), 567 (3.737), 621 (3.350). — SIMS (MNBA): m/z (%) =
863 (31) [MH™], 754 (100). — C36H5CLNO,Pt - HCI (899.3): ber.
C 48.08, H 5.49, N 9.35; gef. C 48.51, H 5.34, N 9.67.

{3,3'-[2,4-Bis( 1-benzyloxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-6, 7-
diyl]dipropanamin }dichloroplatin(II) (45): Tiefrote Kristalle, Zers.
>300°C, Ausb. 0.37 g (36%). — IR (KBr): ¥ = 320 cm~! (PtCl). —
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UV/Vis (DMF): Amax (g €) = 403 nm (5.124), 498 (4.164), 533
(4.008), 568 (3.843), 622 (3.651). — SIMS (MNBA): m/z (%) =
1016 (36) [MH*], 898 (100). — C4sHssClLLNgO,Pt - HCI (1051.5):
ber. C 54.45, H 5.39, N 7.09; gef. C 54.83, H 5.47, N 6.99.

[3,3'-(2,4-Bis{l-[2-(2-methoxyethoxy )ethoxy Jethyl }-1,3,5,8-
tetramethylporphin-6,7-diyl) dipropanamin Jdichloroplatin(II)  (46):
Rotes Pulver, Zers. >300°C, Ausb. 0.24 g (23%). — IR (KBr): v =
330 cm ™! (PtCl). — UV/Vis (DMF): A, (Ig €) = 410 nm (5.109),
498 (4.074), 533 (3.981), 568 (3.761), 622 (3.562). — SIMS
(Glycerin): miz (%)= 1040 (25) [MH™*], 847 (100). -
CyHg CLNgOgPt - 2 HCI (1112.0): ber. C 46.01, H 5.89, N 7.31;
gef. C 46.02, H 5.59, N 7.25.

{3.3'-[2,4-Bis(2,2-dimethoxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-
6,7-diyl Jdipropanamin }dichloroplatin(II) (47): Rotes Pulver, Zers.
>300°C, Ausb. 0.52 g (56%). — IR (KBr): ¥ = 325 ecm™! (PtCl). —
'H-NMR ([D,IDMF, 250 MHz): 8 = 10.45, 10.33, 10.30, 10.26 (4
s, 4H, =CH), 8.47 (2 m, 4H, NH,), 5.27 (m, 2H, CH), 4.40 (m,
8H, =CCH,;), 3.69—3.48 (mehrere s, 24H, =CCH,;, OCH,), —3.80
(s, 2H, NH). — UV/Vis (DMF): L,.x (Ig €) = 403 nm (5.121), 498
(3.786), 531 (3.826), 567 (3.661), 621 (3.478). — SIMS (MNBA):
miz (%): 923 (100) [MH*). — C33H5,Cl,NgO4Pt - 2 HCI (995.8):
ber. C 45.83, H 5.48, N 8.35; gef. C 45.59, H 5.30, N 8.41.

{3,3'-[2,4-Bis(2,2-hydroxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-6,7-
diyl Jdipropanamin }dichloroplatin{ 1) (48): Rotbraunes Pulver, Zers.
>300°C, Ausb. 0.29 g (35%). — IR (KBr): ¥ = 320 cm™! (PtCl). —
'H-NMR ([D7]DMF, 250 MHz): § = 10.37, 10.33, 10.32, 10.29 (4 s,
4H, =CH), 845 (2 m, 4H, NH,), 4.39 (m, 12H, =CCH,, OCH,),
3.70—3.69 (mehrere s, 12H, =CCH3), —3.88 (s, 2H, NH). — UV/
Vis (DMF): Ay (g €) = 398 nm (5.064), 497 (4.175), 530 (3.966),
567 (3.791), 621 (3.641). — SIMS (MNBA): m/z (%) = 836 (100)
[MH*]. — C34H4CLNgO,Pt - 2 HC1 (907.7): ber. C 44.98, H 5.12,
N 9.25; gef. C 44.61, H 5.14, N 8.74.

{3,3'-12,4-Bis(2-O-glucosylethy! )-1,3,5,8-tetramethylporphin-6,7-
diyl Jdipropanamin }dichloroplatin(1l}) (49): Rotes Pulver, Zers.
>300°C, Ausb. 0.71 g (61%). — IR (KBr): ¥ = 325 cm™! (PtCl). —
'H-NMR ([D;]DMF, 250 MHz): & = 10.38—10.30 (mehrere s,
4H, =CH), 845 (2 m, 4H, NH,), 3.74-3.71 (mehrere s, 12H,
=CCHa;), —3.94 (s, 2H, NH). — UV/Vis (DMF): A, (Ig €) = 402
nm (5.093), 498 (3.988), 531 (3.823), 568 (3.703), 622 (3.481). —
SIMS (MNBA): m/z (%) = 1159 (22) [MH™*], 1075 (100). —
C46HeCLLNGgO Pt - HCI (1195.6): ber. C 46.21, H 5.49, N 7.03;
gef. C 46.57, H 5.38, N 7.88.

{3,3'-[2,4-Bis(2-O-galactosylethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-
6,7-diyl Jdipropanamin }dichloroplatin(1I) (50): Rotes Pulver, Zers.
>300°C, Ausb. 0.66 g (57%). — IR (KBr): ¥ = 325 cm ™! (PtCl). —
TH-NMR ([D;]DMF, 250 MHz): 8 = 10.40—10.34 (mehrere s,
4H, =CH), 8.44 (2 m, 4H, NH,), 3.74—3.70 (mehrere s, 12H,
=CCHs;), —3.94 (s, 2H, NH). — UV/Vis (DMF): A, (Ig €) = 402
nm (5.092), 498 (3.986), 531 (3.823), 568 (3.701), 622 (3.477). —
SIMS (MNBA): m/z (%) = 1159 (20) [MH™], 1075 (100). —
C46He4CLNgO Pt - HCI (1159.1): ber. C 46.21, H 549, N 7.03;
gef. C 46.51, H 5.40, N 7.53.

{3,3'-[2,4-Bis(2-hydroxyethyl)-1,3,5,8-tetramethylporphin-6,7-
diylJdipropanamin}[(S)-lactato(2— )-0O,O' [platin(II)-methanol
(51): 363.1 mg (0.40 mmol) 48 werden in 50 ml H,O abwechselnd
im Ultraschallbad und unter Riihren suspendiert. Zu dieser Su-
spension werden unter Rithren und unter LichtausschluB 271.8 mg
(1.6 mmol) AgNO; in 10 ml H,O gegeben, und der Ansatz wird
eine Woche geriihrt. Anschliefend wird vom ausgefallenen AgCl
abfiltriert und die rote waBrige Losung an 25 g ecines stark basi-
schen Ionenaustauschers in der aktivierten HO™-Form chromato-
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graphiert. Vor der Chromatographie wird der Ionenaustauscher mit
100 ml 2 N wéBriger NaOH-Lésung gespiilt und anschlieBend mit
ca. 150 ml H,O neutral gewaschen. Das Eluat wird in eine Vorlage
mit 0.40 mmol (36.0 mg) L-(+)-Milchsdure in 2 ml H,O getropft.
Nach vollstindiger Zugabe 148t man noch 3 h bei 20°C riihren.
Zur Isolierung des Komplexes wird das Losungsmittel entfernt und
der Riickstand in 5 ml Methanol aufgenommen. Vom Unléslichen
wird abfiltriert, und die Loésung wird mit 100 ml Ether versetzt.
Dabei erhilt man einen roten, flockigen Niederschlag, der abfil-
triert und bei 40°C im Hochvakuum getrocknet wird. — Rotes Pul-
ver, Ausb. 0.16 g (44%). — IR (KBr): ¥ = 1730 cm™', 1600 (C=0),
375 (PtO). — UV/Vis (DMF): A, (Ig €) = 395 nm (5.036), 529
(3.692), 560 (3.762). — SIMS (Glycerin): m/z (%) = 852 (22) [MH™*
— MeOH], 830 (100). — C;37;H4NgOsPt - CH,OH (884.0): ber. C
51.63, H 5.94, N 9.07; gef. C 51.75, H 6.01, N 8.75.
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