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The complexes [1,2-diamino-1-(p-hydroxy)benzyl-1-(methyl, ethyl, and phenyl)lethane-
(dichloro)platinum(II) were synthesized and characterized. The benzylic p-hydroxy group of
the 1,2-diaminoethane ligand leads to good water-solubility of the complexes. The ligands were
synthesized in a Strecker-type reaction, starting from the corresponding p-methoxybenzyl-
ketones. The amino nitriles were reduced to the diamines. Finally, the p-methoxy groups were
converted into hydroxy groups by ether cleavage. For the preparation of the complexes,
K,PtCl, was added to the ligands. The antitumor activity of the platinum(II) compounds was
tested towards the human mammary carcinoma cell line MDA-MB 231. The antitumor effect
depends on the substituents and increases in the series phenyl, methyl, and ethyl. As a maxi-

mum, a growth inhibition value of 77% was obtained.

Einleitung

(1,2-Diamino-1-benzyl)ethan(dichloro)platin(1I)
bewirkt eine starke Antitumoraktivitit in vitro
gegenliber der MDA-MB 231-Mammatumor-Zell-
linie und in vivo gegeniiber der P 388-Leukidmie
der Maus bei einer im Vergleich zu cis-Platin gerin-
gen Toxizitdt [1—3]. Um die Wasserloslichkeit der
Verbindung zu erhéhen, wurden verschiedene
Strategien verfolgt. Da die schlechte Loslichkeit
von Platin(Il)-Komplexen auf die Bildung von
Kolumnarstrukturen zuriickgefithrt wird [4], wur-
de die Wasserloslichkeit durch Substitution des
1,2-Diaminoethangeriistes erhoht (Storung der
Kolumnarstrukturen) [5]. Neben der Substitution
am Diaminliganden wurde die Loslichkeit auch
durch Einfiihrung von Abgangsgruppen wie Ma-
lonat, Oxalat und Hydroxycarboxylat verbessert
[6—9]. Die vorliegende Arbeit zeigt, daB3 auch die
Einfihrung einer hydrophilen p-Hydroxygruppe
am Benzylrest in drei verschiedenen 1,2-Diami-
noethanliganden eine gute Wasserloslichkeit der
resultierenden Komplexe [1,2-Diamino-1-(p-hy-
droxy)benzyl-1-(methyl, ethyl bzw. phenyl)]ethan-
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(dichloro)platin(Il) bewirkt. Die cytotoxische Po-
tenz der Platin(II)-Komplexe wird in vitro an der
MDA-MB 231-Mammatumor-Zellinie untersucht
[10].

Synthese der Liganden und Komplexe

Das Keton 1 ist ein kommerzielles Produkt. Die
Ketone 2 und 3 werden aus p-Methoxybenzonitril
und den entsprechenden Grignardverbindungen
erhalten [11]. Ausgehend von den p-Methoxyben-
zylketonen 1-3 werden via Streckersynthese mit
NaCN und NH,CI/NH; die a-Aminonitrile 4—6
dargestellt (Schema 1) [12, 13]. Nach der Reduk-
tion der Aminonitrile mit LiAIH, erhilt man die
Diamine 7-9, die destillativ gereinigt werden. Um
aus den Methoxygruppen in den Verbindungen
7-9 die freien Hydroxygruppen zu erhalten, miis-
sen die Ether gespalten werden. Die géngigste Me-
thode hierzu ist die Verwendung von Bortribromid
in absolutem Methylenchlorid bei —78 °C [14, 15].
Fiir eine erfolgreiche Durchfithrung der Etherspal-
tung ist ein vierfacher UberschuB an BBr; notig.
Man erhélt die freien Liganden 10—12 als hygro-
skopische Dihydrobromide (Schema 1). Die farb-
losen, festen Produkte werden unter Inertgasatmo-
sphire abgesaugt und getrocknet. Die Synthese
von Dichloroplatin(IT)-Komplexen mit Aminli-
ganden ist in der Literatur mehrfach beschrieben



H. Brunner et al. - [1,2-Diamino-1-(p-hydroxy)benzyllethan(dichloro)platin(II)-K omplexe

943

R
MeO CHy—C,
N\

0

1-3

NaCN/NH3 : : :
—» MeO

4-6

|
BBr3
HO‘<C:>>—CH2 —/C_C\HZ < Meo@

R
|

CH2_<]:_CN

NH,

luAuu

R
|

CH, —C—CH
2 / \2

H,N
10.12 BrHsN NH;Br . 5 NH,
l K2PtClg
R Me Et Ph
| 1 2 3
1-10‘<C:>>—C}12—c-—c\1{2 5 6
7 8 9
HpN_NH,
Bt 10 11 12
s rd N
13-15 ol el 13 14 15
SCHEMA 1

[16, 17]. Die Liganden 10 und 11 sind bei pH 6
wasserloslich und werden bei Raumtemperatur
mit einer dquimolaren walBrigen Losung von
K,PtCl, versetzt. Wahrend der Komplexierung
wird der pH-Wert konstant bei 6 gehalten. Nach
einiger Zeit fallen die Komplexe 13 und 14 als gel-
be Feststoffe aus (Schema 1). Der Ligand 12 ist bei
pH 6 wasserunloslich, so daB3 auf ein Reaktionsge-
misch aus Wasser und tert-Butanol [5] zuriickge-
griffen wird, um den Komplex 15 zu erhalten. Die
Komplexe 13-15 sind anhand von IR, 'H-NMR
und Elementaranalyse charakterisiert.

Antitumortest

Die MDA-MB 231-Zellen wachsen als Mono-
layer in Kulturflaschen in wasserdampfgesittigter,
5% CO,-haltiger Atmosphdére bei 37 °C [18]. Zur
Zichtung wird dem Medium (Richter’s Medium)
10% Kalberserum (NCS) zugefiigt. Kurz vor der
Konfluenz wird das Nahrmedium abgesaugt und
die Zellen werden mit 2 ml Trypsin-EDTA-L6-

sung geerntet. Die Zellsuspension verdiinnt man
mit frischem Medium. Mit jeweils 100 ul dieser
Zellsuspension werden dann die 96 Locher von
Mikrotiterplatten aufgefiillt und in wasserdampf-
haltiger, 5% CO,-haltiger Atmosphére bei 37 °C
inkubiert. Nach zwei Tagen wird das verbrauchte
Medium abgezogen, und die Testsubstanzen
(gelost in DMF) werden in einer Verdiinnung
1:1000 (150 ul) in Richters Medium + 5% NCS
zugegeben. Nach 48-stiindiger Inkubationszeit
wird die iiberstehende Losung abgeschiittelt, und
die Zellen werden mit 1-proz. Glutardialdehydlo-
sung in PBS (phosphate buffered saline, pH 7,4) fi-
xiert. Nach Anfarben der Zellkerne mit Kristall-
violett werden die Zellen mit 75-proz. Ethanol zer-
stort, und man erhélt eine ethanolische Kristall-
violettlosung. Man mifBt die Extinktion dieser
Losungen bei 578 nm mit einem Spektralphotome-
ter (BIO-TEK-309-Tecnorama) bei 25 °C. Dabei
sind die optischen Dichten direkt proportional zu
den Zellzahlen [19], so daB sich aus dem Quotien-
ten (Extinktion Testsubstanz/Extinktion Kontrol-
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le)x 100 der MeBwert T/C (%) ergibt. Kontrolle:
Losungsmittel in Richters Medium (1:1000). Die
Komplexe 13—15 weisen eine hohe cytotoxische
Potenz auf. Es werden Wachstumshemmraten bis
zu 77,3% (14, Tab. I) erreicht. Die Substituenten
am C 1-Kohlenstoffatom beeinflussen die Antitu-
morwirksamkeit der Platin(II)-Komplexe. Die
Wirksamkeit nimmt in der Reihenfolge 15 (43,8%
T/C),13(39,3% T/C) und 14 (22,7% T/C) zu.

Tab. I. Antitumoraktivitit der Komplexe 13—15 in vitro
an der MDA-MB 231 Mammatumor-Zellinie.

Komplex Konz. (x 107 mol/l) % T/C-Wert
13 10 39,3+10,7

S 54,1£11,9

1 78.8+17.8
14 10 227+ 82

5 28,8+ 7,1

1 61,7173
15 10 438+ 8.6

5 574+ 9.8

1 80.4%11,1

Experimenteller Teil
Die Ketone 1-3

0,12 mol (2,88 g) Magnesium werden mit 20 ml
abs. Ether unter N,-Atmosphére tberschichtet.
Unter Rithren werden 0,12 mol des entsprechen-
den Bromids (Ethylbromid, Phenylbromid) in 100
ml abs. Benzol zugegeben. Zuerst werden ca. 10 ml
dieser Losung zugetropft, dann wird die weitere
Zugabe so dosiert, daB die Reaktionslosung
schwach siedet. Nach Beendigung der Zugabe
wird noch 30 min refluxiert. Zu der abgekiihlten
Losung werden 0,10 mol (14,72 g) p-Methoxyben-
zylnitril in 100 ml Benzol zugetropft. AnschlieBend
wird 4 h am RickfluB3 gehalten. Die Reaktionsmi-
schung wird bei 0 °C mit 100 ml halbkonz. HCI
hydrolysiert, die organische Phase abgetrennt und
die waBrige Phase zweimal mit je 200 ml Ether ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den iiber Na,SO, getrocknet und vom Losungs-
mittel befreit. 2 wird im Hochvakuum kugelrohr-
destilliert und 3 wird aus Methanol umkristalli-
siert. Keton 1 kann kduflich erworben werden.

p-Methoxybenzylethylketon (2)

Farbloses Ol, Sdp. 110 °C (10~* Torr), Ausbeute
46%. — IR (Film): 3060, 3030 (CH aromat.), 2970,
2930, 2900, 2830 (CH aliphat.), 1710 (C=0), 1505,
1450 (C=C) [cm™']. = 'H-NMR (CDCl;, 60 MHz):

7,20—6,95 (4H, AA'BB’, H aromat.), 3,75 (3H, s,
OCH,), 3,55 (2H, s, benzyl. H), 2,40 (2H, q, J =
7,0 Hz, CH,), 1,00 3H, t,*J = 7,0 Hz, CH,) [ppm].

p-Methoxybenzylphenylketon (3)

Farblose Kristalle aus MeOH, Schmp. 87—
89 °C, Ausbeute 23%. — IR (KBr): 3040, 3010
(CH aromat.), 2980, 2920, 2900, 2880, 2820 (CH
aliphat.), 1680 (C=0), 1500, 1430 (C=C), 770, 730
(CH aromat.) [cm™']. — "H-NMR (CDCl,;, 60
MHz): 7,98, 7,13 (9H, 2 m, H aromat.), 4,15 (2H,
s, benzyl. H), 3,75 (3H, s, OCH,;) [ppm].

Die Aminonitrile 4—6

0,20 mol (11,80 g) NH,Cl werden in 40 ml H,O
gelost und mit 40 ml konz. NH; versetzt. Dann
wird eine Losung von 0,20 mol (10,80 g) NaCN in
20 ml H,O zugegeben. AnschlieBend werden 0,20
mol des entsprechenden Ketons in 120 ml MeOH
zugetropft. Wihrend der Zugabe des Ketons bil-
det sich ein Niederschlag, der durch weitere Me-
thanolzugabe wieder in Losung geht. Nach einer
Rithrzeit von 15 h bei 50 °C wird die Losung mit
2N HCI angesduert (pH 2) und mit Ether extra-
hiert, um das uUberschiissige Keton zu entfernen.
Die wiBrige Phase wird mit konz. NH; alkalisch
gemacht und erneut mit Ether extrahiert. Die ethe-
rische Phase wird tiber Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel abgezogen.

[1-(p-Methoxy ) phenyl-2-amino-2-cyano [propan (4)

Gelbes Ol, Ausbeute 56%. — IR (Film): 3360
(NH), 3040 (CH aromat.), 2930, 2840 (CH ali-
phat.), 2220 (CN), 1690, 1620 (NH), 1510, 1460
(C=0C), 820 (CH aromat.) [cm'].

[ 1-(p-Methoxy ) phenyl-2-amino-2-cyano |butan (5)

Gelbes Ol, Ausbeute 24%. — IR (Film): 3380,
3310 (NH), 3080, 3020 (CH aromat.), 2960, 2920,
2870, 2830 (CH aliphat.), 2200 (CN), 1620 (NH),
1500, 1460 (C=C) [em-"].

[1-(p-Methoxy ) phenyl-1-phenyl-2-amino-
2-cyano Jethan (6)

Gelbes, wachsartiges Produkt, Ausbeute 34%.
— IR (Film): 3380, 3310 (NH), 3060, 3020 (CH
aromat.), 2990, 2940, 2920, 2900, 2820 (CH ali-
phat.), 2160 (CN), 1660 (NH), 1480, 1430 (C=C)
[em™1].

Die Diamine 7—9

67,20 mmol (2,55 g) LiAlH, werden in 70 ml
abs. THF suspendiert. Zu dieser Suspension wer-
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den 33,60 mmol des entsprechenden Aminonitrils
in 50 ml abs. THF bei 0 °C unter N,-Atmosphire
getropft. AnschlieBend wird die Reaktionsmi-
schung 15 h refluxiert. Nach Abkiihlen auf 0 °C
wird vorsichtig mit 20 ml H,O versetzt, das
schlammige Hydrolyseprodukt abfiltriert und
iiber Nacht in einer Soxhlet-Apparatur mit 150 ml
THF ausgezogen. Filtrat und Extrakt werden ver-
einigt und vom Losungsmittel befreit. Der olige
Riickstand wird kugelrohrdestilliert.

[ 1,2-Diamino-1-(p-methoxy )benzyl-
1-methyl]ethan (7)

Farbloses Ol, Sdp. 90 °C (10™* Torr), Ausbeute
18%. — IR (Film): 3360, 3280 (NH), 3040, 3000
(CH aromat.), 2910, 2820 (CH aliphat.), 1610,
1590 (NH), 1510 (C=C), 840 (CH aromat.) [cm™'].
— 'H-NMR (CDCl,, 250 MHz): 7,10—-6,84 (4H,
AA’BB’, H aromat.), 3,79 (3H, s, OCH,), 2,59
(2H, s, benzyl. H), 2,54 (2H, s, CH,N), 1,35 (4H,
m (br.), NH), 0,99 (3H, s, CH;) [ppm].

[ 1,2-Diamino-1-(p-methoxy )benzyl-1-ethyl]ethan
t))

Farbloses Ol, Sdp. 95 °C (10~* Torr), Ausbeute
15%. — IR (Film): 3360, 3280 (NH), 3050, 3020
(CH aromat.), 2960, 2920, 2870, 2840, 2820 (CH
aliphat.), 1600, 1570 (NH), 1510, 1470 (C=C)
[cm~!. — "TH-NMR (CDCl,, 60 MHz): 7,15-6,70
(4H, AA'BB’, H aromat.), 3,75 (3H, s, OCH,),
2,55 (2H, s, benzyl. H), 2,45 (2H, s, CH,N), 1,35
(2H, q,3J = 6,0 Hz, CH,), 1,10 (4H, m (br.), NH),
0,85(3H.,t,*J = 6,0 Hz, CH,) [ppm].

[ 1,2-Diamino-1-(p-methoxy )benzyl-
1-phenyl Jethan (9)

Farbloses Ol, Sdp. 170 °C (104 Torr), Ausbeute
14%. — IR (Film): 3360, 3300 (NH), 3080, 3060,
3020 (CH aromat.), 2990, 2940, 2920, 2900, 2830
(CH aliphat.), 1605, 1570 (NH), 1500 (C=C) [cm™'].
— 'H-NMR (CDCl;, 60 MHz): 7,20 (5H, m, H
aromat.), 7,10—6,65 (4H, AA'BB’, H aromat.),
3,70 (3H, s, OCH,), 3,00, 2,65 (2H, AB, 2J = 13,0
Hz, benzyl. H), 2,80 (2H, s, CH,N), 1,90 (4H,
m (br.), NH) [ppm].

Die Liganden 10—12

Zu einer Losung von 7,20 mmol des entspre-
chenden Diamins in 150 ml abs. CH,Cl, wird bei
—78 °C unter N,-Atmosphire eine Losung von
43,20 mmol (10,81 g) BBr; in 100 ml CH,Cl, ge-
tropft und 24 h bei 20 °C geriihrt. Bei 0 °C werden
langsam 30 ml abs. Methanol zugegeben. Das aus-

gefallene Produkt wird schnell abgesaugt, mit we-
nig abs. CH,Cl, gewaschen und im Hochvakuum
(107* Torr) getrocknet.

[ 1,2-Diamino-1-(p-methoxy)benzyl-
1-methyl Jethan-dihydrobromid (10)

Farbloses Pulver, Ausbeute quantitativ. — 'H-
NMR (DMSO-d,, 250 MHz): 7,05-6,70 (4H,
AA’'BB’, H aromat.), 5,45 (7H, m (br.), NH, OH),
2,73 (2H, s, benzyl. H), 2,62 (2H, s, CH,N), 1,03
(3 H’ S, CH}) [Ppm]

[ 1,2-Diamino-1-(p-methoxy )benzyl-1-ethyl Jethan-
dihydrobromid (11)

Farbloses Pulver, Ausbeute quantitativ. — 'H-
NMR (DMSO-dq, 250 MHz): 8,27, 8,17 (TH, 2 m
(br.), NH, OH), 7,15-6,76 (4H, AA'BB’, H aro-
mat.), 3,10 (2H, s, benzyl. H), 3,00, 2,86 (2H, AB,
2J = 14,3 Hz, CH,N), 1,75, 1,61 2H,2m,*J = 7,3
Hz, CH,), 0,96 3H, t, 3J = 7,3 Hz, CH,) [ppm].

[ 1,2-Diamino-1-(p-methoxy ) benzyl-
1-phenyl Jethan-dihydrobromid (12)

Farbloses Pulver, Ausbeute 17%. — 'H-NMR
(DMSO-dg, 250 MHz): 8,33 (7H, m, NH, OH),
7,28 (SH, m, H aromat.), 7,16—6,74 (4H, AA’'BB/,
H aromat.), 3,14 (2H, s, benzyl. H), 2,91 (2H, s,
CH,N) [ppm].

Die Dichloroplatin(11)-Komplexe 13—15

5,00 mmol 10, 11 werden in 30 ml H,O (12 in 30
ml H,O/tert-Butanol 1:1) geldst und auf pH 5-6
gebracht. Unter Rithren wird eine Losung von
5,00 mmol K,PtCl, (2,075 g) in 50 ml H,O zuge-
tropft. AnschlieBend wird bei 20 °C 4 h geriihrt.
Wihrend der Reaktion wird stindig der pH-Wert
kontrolliert und wenn notwendig mit 1 N NaOH
auf pH 5—6 gebracht. Der Niederschlag wird ab-
gesaugt, mit H,0O gewaschen und im Hochvakuum
(107* Torr) getrocknet.

[ 1,2-Diamino-1-( p-methoxy )benzyl-1-methyl |-
ethan(dichloro)platin(I11) (13)

Gelbes Pulver, Zers. ab 300 °C, Ausbeute 36%.
— IR (KBr): 3390 (OH), 3310, 3270, 3250, 3190
(NH), 3020, 3010 (CH aromat.), 2970, 2960, 2940,
2920 (CH aliphat.), 1620, 1585 (NH), 1515 (C=C),
730, 705 (CH aromat.), 320 (PtCl) [cm™']. — 'H-
NMR (DMF-d,, 250 MHz): 9,51 (1H, s (br.),
OH), 7,22-6,80 (4H, AA’BB’, H aromat.), 5,43,
4,92 (4H,2m (3:1), NH), 3,14, 3,06 (2H, AB, 2J =
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13,5 Hz, benzyl. H), 2,85, 2,57 (2H, 2m, CH,N),
1,37 (3H, s, CH;) [ppm].

Elementaranalyse C,,H,,CI,N,OPt (446,2)
Ber. C2691 H3,61 N&6,28,
Gef. C27,01 H3,61 N6,08.

[ 1,2-Diamino-1-( p-methoxy )benzyl-1-ethyl Jethan-
(dichloro)platin(1I) (14)

Gelbes Pulver, Zers. ab 300 °C, Ausbeute 46%.
— IR (KBr): 3400 (OH), 3280, 3230, 3180, 3120
(NH), 3040, 3010 (CH aromat.), 2980, 2960, 2940,
2890 (CH aliphat.), 1620, 1580 (NH), 1520 (C=0C),
805, 750 (CH aromat.), 330 (PtCl) [cm™']. — 'H-
NMR (DMF-d,, 250 MHz): 9,53 (1H, s (br.),
OH), 7,31-6,81 (4H, AA'BB’, H aromat.), 5,52,
5,03, 4,61 (4H, 3m (2:1:1), NH), 3,23, 2,96 (2H,
AB, 2J = 14,0 Hz, benzyl. H), 2,71 (2H, s, CH,N),
1,76 2H, m, *J = 7,5 Hz, CH,), 1,07 BH, t,°J =
7,5 Hz, CH,;) [ppm].
Elementaranalyse C;;H,3CI,N,OPt (460,3)

Ber. C28,70 H3,95 N 6,08,
Gef. C28,60 H3,98 N 5,99.

[ 1.2-Diamino-1-(p-methoxy ) benzyl-1-phenyl |-
ethan(dichloro)platin(1I) (15)

Gelbes Pulver, Zers. ab 300 °C, Ausbeute 38%.
— IR (KBr): 3520 (OH), 3320, 3250, 3220, 3130
(NH), 3040 (CH aromat.), 2980, 2960, 2920 (CH
aliphat.), 1620, 1585 (NH), 1520 (C=C), 730, 705
(CH aromat.), 320 (PtCl) [cm™']. — 'H-NMR
(DMF-d,, 250 MHz): 9,43 (1H, s (br.), OH), 7,46,
7,33 (5H, 2m, H aromat.), 6,77-6,57 (4H,
AA’BB’, H aromat.), 5,61 (4H, m, NH), 3,56, 3,38
(2H, AB, %J = 13,6 Hz, benzyl. H), 3,19 (2H, m,
CH,N) [ppm].

Elementaranalyse C,sH,;4CI,N,OPt (508,3)
Ber. C3544 H3,58 NS5,51,
Gef. C35,64 H3,71 N 540.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und der Degussa AG fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.
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