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Aminoalkoholester von Hydroxyboranen, IX!
Salicylamid-Bor- Mannichbasen als potentielle
Antitumorwirkstoffe
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Boron-Mannichbases of Salicylamide: Potentiol Anti-Tumor Agents
(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 agents; Boron-heterocycles; Mannich bases; Organo-
boron compounds; Salicylamide)

Ausgangspunkt fiir die Darstellung und Erprobung von borhaltigen
Verbindungen als potentielle Antitumorwirkstoffe stellt die moégliche
Verwendung in der Neutroneneinfangtherapie von Krebserkrankungen
dar?=4; die Energie, welche bei der Reaktion 9B (n,«)7Li frei wird,
geniigt, um die lokalisierte Zerstérung der borhaltigen Tumorzelle zu
gewahrleisten. Die erfolgreiche Verwendung von Borverbindungen,
insbesondere Phenylboronsidurederivaten’, bei derartigen Behandlun-
gen erfordert dartiber hinaus noch die selektive Aufnahme, Stabilitat

~und den Verbleib fiir eine ausreichende Zeitdauer in der Tumorzelle, um
andere Gewebsteile vor der Behandlung mit thermischen Neutronen
von den borhaltigen Verbindungen befreien zu kénnen®-8.

Als Vehikel fiir borhaltige Gruppierungen in vitro als auch in vivo
kénnen Boronsdurederivate von Tetracyclinen dienen?; als einfachste
strukturanaloge Modellsubstanz bot sich Salicylamid an.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Synthese neuer Bor-haltiger
Mannichbasen aus Salicylamid, Formaldehyd und Borheterocyclen.
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Die zu diesen Verbindungen fithrenden Reaktionsbedingungen dienen
einerseits als Modell fiir Mannichreaktionen an Tetracyclinen, anderer-
seits zeigen diverse Salicylamid- Mannichbasen selbst eine Vielzahl von
biologischen Effektenl0. Dariiber hinaus weist das in den Borhetero-
cyclen 2 aufscheinende Strukturelement —N(CH,CH,O—), grofie

Tabelle 1. Physikalische Daten der Salicylamid-Mannichbasen 3

Fp. (Zers.) Ausb.
3 R B2 p-{ .
(°C) (% d.Th.)
a H H 154—156 81,3
b p-Br H 157—160 86,6
c p-Cl H 148—151 85,0
d p-CHy H 142—145 75,2
e p-OCH, H 122—124 80,0
f m-Cl H 133—135 82,0
g m-CHg H 170—173 74,3
h m-OCH; H 132—135 80,0
i 0-Cl H 134—136 50,0
j 0-CH, H 116—118 43,3
k 0-OCHj H 160—161 81,7
1 H CHz* 148—150 37,5
m p-Cl CH,* 155—157 13,3
* (R, 8), (R, S).
R2
O+ & Y R
ey w0l \_N...]%4
(—B—0—) %/0 ' T —OH g/o |
R? B 8 7 2 s
1 2 3

Abb. 1. Allgemeines Formelschema

sterische und elektronische Ahnlichkeit mit N-Lost-Verbindungen auf,
von denen sich einige in der Chemotherapie von Krebserkrankungen
bewdhrt haben!l.

Die nach gingigen Verfahren dargestellten Phenylboronsiuren 112
werden in Toluol durch azeotrope Entfernung des Wassers mit den
entsprechenden Dialkanolaminen zu den korrespondierenden Borhe-
terocyclen 2 umgesetztl3. Diese Perhydrodioxazaborocine werden
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unter Bedingungen, welche aus einer Reihe moglicher Varianten als
optimal ermittelt wurden!4, der Mannichreaktion mit Formaldehyd
und Salicylamid unterworfeni5 (1). Alle dargestellten Mannichbasen 3
wurden durch IR, 1H- und BC-NMR-Spektren charakterisiert; sie sind
in Wasser kaum léslich und werden auch bei lingerer Einwirkung von
Wasser nur zu geringem Teil zersetzt; sie zeigen gute Loslichkeit in
Dimethylsulfoxid.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte wurden mit einem Apparat nach Tottoli bestimmt und sind
unkorrigiert. Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte an einem Bruker-WH-
90-Gerit; Tetramethylsilan diente als innerer Standard ; das Losungsmittel war
in allen Fillen DMSO-dg. Als Modell fur alle anderen Synthesen maége die
Darstellung des  6-[(2-Hydroxyphenyl)-carbonylamino-methyl]-2-phenyl-
1,3,6,2-perhydrodioxazaborocin 3 a angefithrt werden:

Perhydro-2-phenyl-1,3.6,2-dioxazaborocin 2 al3,16

5g (16 mmol) Phenylboronsiureanhydridl” (la) und 5,1g (48,5 mmol)
Diethanolamin wurden in 150 ml Toluol am Wasserabscheider 60 min unter
RiickfluB gekocht. Nach Einengen auf halbes Volumen und Abkithlen auf
Zimmertemperatur fiel 2a aus, wurde mit kaltem Toluol nachgewaschen und
6 h bei 110 °C getrocknet. Ausb.: 8,9g (97% d.Th.): Fp. 208—210°C (Toluol);
H-NMR (8, in ppm): 2,7—3,2 (m, 4 H, N—CH,); 3,7—4.,0 (m, 4H, O—CH,);
6,9 (br.s, 1 H, NH); 7,1—7,6 (m, 5 H, Aromaten)?; 13C-NMR (3, in ppm): 50.8
(N—CH,); 63,0 (O—CH,); 1264 (C-4, para); 126,7 (C-3, meta); 132,7 (C-2,
ortho); 143,8 (C-1, ipso)8.

6-[ (2-Hydroxyphenyl )-carbonylaminomethyl J-1,3.6 ,2-perhydrodioxazaborocin
3a)

1,62¢g (8,5mmol) 2a, 1,162 (8,5 mmol) Salicylamid und 0,7 ml (9,3 mmol)
37% walBr. Formaldehyd (o = 1,08) werden in 10ml Methanol bei 5°C gelost
und nach 24—48 h scheidet sich bei 5 °C ein weiller Niederschlag ab; dieser wird
abfiltriert, mit absol. Methanol nachgewaschen und in vacuo getrocknet. Ausb.:
81% d.Th.; Fp. 154—156°C (Zers.); tH-NMR (3, in ppm): 2,9—3.5 (m, 4 H,
N—CH,); 3,56—4.,0 (m, 4H, O—CH,}; 4,06 (m, 2H, N—CH,—N): 5,3 (br. 5.,
1H,0H);5,5 (m, 1H, NH); 6,3—6,8 (m, 9 H, Aromaten). 13C-NMR (3, in ppm):
54,7 und 55,6 (N—CH,); 56,9 und 57,8 (0—CH,); 61,2 (N—CH,—N); 1164 (C-
5); 118,2 (C-7 und C-9); 126,4 (2C-3); 128,0 (C-10 und C-4); 1309 (20-2); 132.9
(C-8); 143,7 (C-1); 160,8 (C-6); 166,8 (CONH).

Die erhaltenen Substanzen werden vom National Cancer Institute Liaison
Office-Institut Jules Bordet, Briissel, auf ihre antineoplastische Wirksamkeit
(Leukemia P388) gepriift. Uber die Ergebnisse dieses screenings, die Details
dieser und weiterer Untersuchungen und NMR-spektroskopische Untersuchun-
gen soll in groferem Zusammenhang nach Abschlufi der Arbeiten berichtet
werden.

Dank: Die vorliegende Untersuchung wurde vom Osterreichischen Fonds
zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung (Projekt 4073) unterstutzt.
Herzlicher Dank fiir wertvolle Diskussion gilt H. K. Zimmerman jr.
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