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Boron-Ma~nichbases" of Salicylamide: Potential Anti-Tumor Agent~ 
(Short Communication) 

A synthesis of new boron containing Mannich bases of salicylamide by 
reaction of salicylamide, formaldehyde and boron-heterocycles is reported. 

(Keywords: Anti-tumor agent~.; Boron-heterocycles; Mannich base~'; Organo- 
boron compounds; Salicylamide) 

Ausgangspunkt ffir die Darstellung und Erprobung von borhaltigen 
Verbindungen als potentielle Antitumorwirkstoffe stellt die mSgliche 
Verwendung in der Neutroneneinfangtherapie von Krebserkmnknngen 
dar 2 4; die Energie, welche bei der Reaktion 10B (n,~FLi frei wird, 
genfigt, um die lokalisierte gerstSrung der borhaltigen Tumorzelle zu 
gewi~hrleisten. Die erfolgreiehe Verwendung von Borverbindungen, 
insbesondere Phenylborons~urederivaten 5, bei derartigen Behandlun- 
gen erfordert  darfiber hinaus noch die selektive Aufnahme, StabilitS~t 
und den Verbleib f/ir eine ausreichende Zeitdauer in der Tumorzelle, um 
andere Gewebsteile vor der Behandlung mit thermischen Neutronen 
yon den borhaltigen Verbindungen befreien zu kSnnen 6-s. 

Als Vehikel fiir borha.ltige Gruppierungen in vitro als ~uch in vivo 
k6nnen Borons/~urederivate yon Tetracyclinen dieneng; als einfaehste 
strukturanaloge Modellsubstanz bot sieh Salicyl~mid an. 

Die vorliegende Arbeit besehreibt die Synthese neuer Bor-haltiger 
Mannichbasen uus SMieylamid, Formaldehyd und Borheterocyelen. 
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Die zu diesen Ve rb indungen  f t ih renden  R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n  dienen 
einersei ts  als Modell  ftir Mannichreaktionen an Te t racyc l inen ,  anderer -  
seits  zeigen d iverse  SMieylamid-Mannichb~sen selbst  eine Vielzahl  yon  
bio logisehen Ef fek ten  10. Dar / ibe r  h inaus  weis t  das  in den Borhe te ro -  
eyelen 2 ~ufscheinende S t r u k t u r e l e m e n t  - - N ( C H 2 C H 2 0 - - ) 2  grol~e 

Tabelle 1. Physilcalis'che Daten der Salicylamid-Mannichbasen 3 

3 R 1 R 2 Fp. (Zers.) Ausb. 
(~ (~o d. Th.) 

a H H 1 5 ~ 1 5 6  81,3 
b p-Br H 157 160 86,6 
c p-C1 H 148 151 85,0 
d p-CH 3 H 142 145 75,2 
e p-OCH3 H 122--124 80,0 
f m-C1 H 133--135 82,0 
g m-CI-I 3 H 170 173 74,3 
h m-0CH 3 H 132 135 80,0 
i o-C1 H 134--136 50,0 
j o-CH3 H 116--118 43,3 
k o~OCH 3 H 160--161 81,7 
1 H CH 3 * 148--150 37,5 
m p-C1 CH 3 * 155--157 13,3 

* (R, S), (R, S). 

R 2 R 2 

 o=22-  
R ~ 8 7 R 2 

1 2 3 

Abb. 1. Allgemeines Formelsehema 

s ter ische und  e lek t ron isehe  Ahn l i chke i t  m i t  N - L o s t - V e r b i n d u n g e n  auf, 
yon  denen  sich einige in der  C h e m o t h e r a p i e  yon  K r e b s e r k r a n k u n g e n  
bew/~hrt haben  11. 

Die  nach  gSmgigen Ver fahren  da rges t e l l t en  Phenylborons /~uren  112 
werden  in Toluol  durch  azeo t rope  E n t f e r n u n g  des Wasse r s  mi t  den 
en t sp reehenden  D i a l k a n o l a m i n e n  zu den  k o r r e s p o n d i e r e n d e n  Borhe-  
t e roeye len  2 umgese t z t  13. Diese P e r h y d r o d i o x a z a b o r o c i n e  werden  
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un te r  Bedingungen,  welche aus einer Reihe m6glicher Var ian ten  als 
opt imal  ermi t te l t  wurden  14, der Mannichreak t ion  mit  F o r m a l d e h y d  
und  Salieylamid unterworfen  1~ (1). Alle dargestel l ten Mannichbasen  3 
wurden  dureh  IR ,  1H- und  laC-NMP~-Spektren eharakter is ier t  ; sic sind 
in Wasser  k a u m  16slieh und  werden aueh bei lgngerer E inwi rkung  von 
Wasser  nur  zu ger ingem Tell zersetzt ;  sie zeigen gute  L6sliehkeit  in 
Dimethylsul foxid .  

Experimenteller Teil 

Sehmelzpunkte wurden mit einem Apparat nach Tottoli bestimmt und sind 
unkorrigiert. Die Aufnahme der N)fR-Spektren erfolgte an einem Bruker-WH- 
90-Gergt ; Tetramethylsilan diente als innerer Standard ; das L6sungsmittel war 
in allen F/illen DMSO-d 6. Als Modell f/it atle anderen Synthesen m6ge die 
Darstellung des 6- [(2-Hydroxyphenyl)-carbonytamino-methyl] -2-phenyl- 
1,3,6,2-perhydrodioxazaborocin 3 a angeffihrt werden: 

Perhydro- 2-phenyl- l ,3 ,6 ,2-dioxazaborocin 2 a 13,16 

5g (16 retool) Phenylboronsgureanhydrid 17 (1 a) und 5,1g (48,5 retool) 
Diethanolamin wurden in 150m1 Toluol am Wasserabscheider 60rain anger 
RiiekfluB gekocht. Naeh Einengen auf halbcs Volumen und Abkiihlen auf 
Zimmertemperatur fiel 2 g aus, wurde mit kaltem Toluol naehgewaschen und 
6 h bei 110 ~ getrocknet. Ausb. : 8,9 g (97~ d. Th.): Fp. 208--210 ~ (Toluol); 
1H-NMR (8, in ppm): 2,7--3,2 (m, 4H, N ~ H 2 ) ;  3,7--4,0 (m, 4H, O--CH2); 
6,9 (br. s, 1 H, NH); 7,1--7,6 (m: 5 H, Aromaten)9; 13C-NMR (~, in ppm): 50,8 
(2(---CH2); 63,0 ( O ~ H 2 ) ;  126,4 (0-4, para); 126,7 (C-3, recta); 132,7 (C-2, 
ortho); 143,8 (C-l, ipso) is. 

6- [ ( 2- Hydroxyphenyl ) -carbonylaminomethyl ] 1,3 ,6 ,2-perhydrodioxazaborocin 
(aa) 

1,62g (8,5retool) 2a, 1,16g (8,5retool) Salicyiamid und 0,Tml (9,3retool) 
37yo wg!3r. Formaldehyd (p = 1,08) werden in 10 ml Methanol bei 5 ~ gelSst 
und nach 24--48 h scheidet sieh bei 5 ~ ein weiger Niederschlag ab ; dieser wird 
abfiltriert, mit absol. Methanol naehgewaschen und in vacuo getrocknet. Ausb. : 
81~o d. Th.; Fp. 154--156~ (Zers.); 1H-NMR (8, in ppm): 2,9--3,5 (m, 4H, 
N--CH2); 3,5~4,0 (m, 4H, O~CH2); 4,06 (m, 2H, N ~ H 2  N); 5,3 (br. s., 
1 H, OH); 5,5 (m, 1 H, NH); 6,3--6,8 (m, 9 H, Aromaten). mC-NMR (8, in ppm) : 
54,7 und 55,6 ( N ~ H 2 ) ;  56,9 und 57,8 ( O ~ H ~ ) ;  61,2 (N--CH~--N) ; 116,4 (C- 
5); 118,2 (C-7 und C-9); 126,4 (2C-3); 128,0 (C-10 und C-4); 130,9 (2C-2); 132,9 
(C-8); 143,7 (C-l); 160,8 (C-6); 166,8 (CONH). 

Die erhaltenen Substanzen warden vom National Cancer Institute Liaison 
Office-Institut Jules Bordet, Br/issel, auf ihre antineoplastische Wirksamkeit 
(Leukemia P388) gepr~ft, lJber die Ergebnisse dieses screenings, die Details 
dieser und weiterer Untersuchungen und NMR-spektroskopische Untersuehun- 
gen soll in gr613erem Zusammenhang nach Abschlul3 der Arbeiten beriehtet 
werden. 

Dank: Die vorliegende Untersuchung wurde vom Osterreichischen Fonds 
zur F6rderung der wissensehaftlichen Forschung (Projekt 4073) unterst/itzt. 
Herzlicher Dank ftir wertvolle Diskussion gilt H. K. Zimmerman jr. 
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