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Ourch Urnsetzung von K2PtC4 mit den 2.Aminomethylpyridinliganden 9.
14 WId 22 sind die entspr. Dichloroplatin(II)-Komplexe 3-5 erbliltlich. Die
Verbindungen 3 und 22 zeigen OOachtliche BindungsaffiniUlten zum Estro­
genrezeptor. Gegen den honnonunabhllngigen Tumor P388 der CD2Fl­
Maus erwiesensich die PIatin(II)-Komplexe 4 und 5 als schwachwirtsam,
Komplex 3 ist unwirksam. An derhonnonunabhllngigen MDA-MB 231-ZeIl­
Iinieist mit den Verbindungen 3-5. 9. 14 und 22 keinesignifikante Wirkung
erkennbar, An der hormonabhlingigelt MCF-7-Zellinie zeigen die Verbin­
dungen3-5. 9. 14 geringe Antitumorwirkung. der Ligand22 dagegenhemmt
stark.

Antltumor·actlve P1atlnum(U)Complexeswith Substituted 2·Amlnome­
tbylpyridine Ligands

Reactionof K2PtC4 with the substituted 2-aminomethylpyridines 9. 14. and
22 affords the corresponding dichloroplatinum(lI) complexes 3-5. Com­
pounds3 and 21 show rel1llll'kable relativebindingaffinitiesfor the estrogen
receptor. Towards thehormone·independant P388-tumor of theCD2Fl-mouse
the platinum(1l) complexes 4 and 5 areweaklyactive.complex3 is inactive.
Towardsthe hormone-independant MOA·MB231-eellline, compounds3-5.
9. 14. and21 exhibitno significant antitwnoractivity.Towardsthe honnone­
dependant MCF-7 cell line. compounds 3-5. 9. 14 show weak antitumor
activity.whereas compound22 exhibitsstronginhibition.

Aryl-bzw. benzylsubstituierte 2.Aminometbylpyridin-dichloroplatin(11)­
Komplexewie z.B. 1 wurdenbereits beschriebenund an diversen Tumor­
modelleneingehenduntersuchtl ,2). Dabei zeigten sich im uterotrophenTest
gute 6strogeneEigenschaften. wogegencytotoxischeEffekte.untersuchtan

der Zellinie MOA-MB 231 und in vivo an der Leuklimie P388. nur in
geringem MaSerkennbar waren. Oichloroplatin(II)-Komplexe von substi­
tuierten 2-Phenylindolen wiesen beim Uterusgewichtstest wie auch an der
honnonunabhllngigen Zellinie MDA·MB 231 geringe Wirkung auf. dage-

~
C~C.

O-CHz J=L
~~ I t-CHz~-A OH

CI -Pt --NHz CI
I

CI

CH,)

OHJ

5

r

O-
H

~ I ~-(CHz). _N
N I

CI-~t--NHz
I
Ct

OH

2

Ol!-H
I I

CI -PI - N-c.Htt
I I

CI H

4

O-!-H r
~ I

CI-Pt -N-(CHz>' -N
J. I

H

Scheme 1

Arch.Pharm. (Weinheim) 324. n9-784 (/99/) eVCH Verlagsgesellschaft mbH. D-694O Weinheim,1991 0365-6233/91/101~779 $ 3.50+ .2510



780 Brunner. Nerl,v. Angererund Knebel

Q~ + HzN-C.Hw QH ~!-HN C-H ::"'N !=N-C.~
I

6 7 8 9 N-C.Ht.
IH

Q+ Br-Uo-C.Hw Q Q::"'N CN ::"'N C-c.~ ~N c-c.Hw

" II0 NOH10 11 12 13

Scheme 2

Q~
N C-C.~

I
14 N~

.. Br-(CHz>.-Br -

III

17 +

III

Scheme3

Arch. Pharm, (Weinheim) 324. 779·784 (/99/)



AntitumoraktivePlatin(II)-Komplexe 781

Tab. 1: Antitumoreffekt der Verbindungen 3, 4. 5. 9. 14 und 22 an der
honnonunabhiingigenmenschlichen MammatumorzellinieMDA-MB23

N-6-Bromhexyl-5-methoxy-3-methyl-2-(4-methoxyphe­
nyl)-indol (17) wird durch Reaktion von 5-Methoxy-3-me­
thyl-2-(4-methoxyphenyl)-indol 15 mit 1,6-Dibromhexan
16 dargestellt. 2-Pyridinaldehyd (6) wird mit dem Umpo­
lungsreagens Me3SiCN7) zu 2-Pyridyltrimethylsiloxyaceto­
nitril 18 umgesetzt, aus dem in einer nucleophilen Acylie­
rung mit 17 das Keton 19 dargestellt wird. 19 wird analog
der Sequenz zur Bildung von 14 iiber das Oxim 20 in das
primare Amin 21 iiberftihrt. Die abschlieBende Stufe zur
Bildung der Dihydroxyverbindung 22 stellt die Etherspal­
tung der beiden Methoxygruppen in 21 mit BBr3dar.

Die Komplexierung der Liganden 9 und 14 zu den PtClt"
Komplexen 4 und 5 erfolgt mit K2PtC4 in Wasser, die
Komplexierung von 22 zum Komplex 3 mit K2PtC4 im
Gemisch DMF/Wasser.

gen signifikante Hemmung an den honnonabhiingigen Modellen MCF-7
und Mxr3>. Durch Kombination von 2-Aminomethylpyridin mit substitu­
ierten 2-PhenylindolenUber einen Alkylspacer wurden Verbindungen wie 2
dargeslelll, die im uterotrophenTest deutliche ostrogene Eigenschaften be­
sitzen und sowohl an der hormonabhlingigen Zellinie MCF-7 als auch im
honnonabhiingigenin-vivo-Test MXT starke Hemmeffekteaufweisen4l•

Es ist bekannt, daBsich die tumorhemmenden Eigenschaf­
ten von Platinkomplexen beim Ubergang von Liganden mit
sekundaren Aminogruppen zu primaren Aminogruppen stei­
gem lassens.6). Unser Ziel war es daher, den Indolstruktur­
teil mit dem Aminomethyl-C des 2-Aminomethylpyridinge­
rusts zu verkntipfen. Der Komplex 3 mit dem primaren
Aminliganden sollte in seinen tumorhemmenden Eigen­
schaften den Komplex 2 mit dem sekundaren Aminliganden
iibertreffen.

In den Verbindungen 2 und 3 ist das substituierte Indol
vom 2-Aminomethylpyridin durch einen n-Alkylspacer ge­
trennt. Urn den EinfluB von n-Alkylgruppen am 2-Amino­
methylpyridinliganden festzustellen, wurden als Modellsub­
stanzen die Komplexe 4 und 5 mit n-Butylsubstituenten dar­
gestellt und in die Untersuchungen einbezogen. Verbindung

TIC, %
Konzentrationen

lXlO-5 5XIO-6
(mol/l)

lXlO-6

Synthesen
3 92 98 101

Die Darstellung des sekundaren Amins 9 erfolgt aus 2-Py- 4 79 _a) 95
ridinaldehyd 6 und n-Butylamin 7 iiber das Imin 8, das mit 5 69 _a) 81
NaB14 zu 9 reduziert wird. 9 92 _a) 92

Zur Synthese des primaren Amins 14 wird 2-Cyanopyri-
14 93 _a) 97

din 10 mit n-Butylmagnesiumbromid 11 zum Keton 12 um-
22 65 76 92gesetzt, das mit H2NOH in das Oxim 13 tiberftihrt wird. 13

wird mit Zink in ethanolisch-ammoniakalischer Losung
zum Amin 14 reduziert. a) nicht durchgeflihrt

Tab. 2: Antitumoreffeklder Platin(II)-Komplexe3. 4 und 5 an der LeuklimieP 388 der Maus

Verbindung Dosisa)

(mol/kg x 10-5)

mediane

Oberlebens­

zeit (d)

TIC, %

3

5

Ib) +0.8 11 110
2b ) +1.1 11 110

4b ) +0.6 10 100

1 +0.7 14 140

2 +0.3 14 140

4 -0.7 13.5 135

1 +0.5 16 160

2 +0.3 15 150

4b ) +0.5 16 160

a) Die Verbindungen wurden ip a1s Uisung in Polyethylenglycol 4OO/doppelt physiologische
NaCI-Uisungan den Tagen I. 5 und 9 appliziert.

b) a1s Suspension applizien.

c) G =KOrpergewichtsdifferenz (Tag I - Tag 5) der behandeltenTiere.
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Pharmakologische Ergebnisse Experimenteller Teil

a) TIC, %: Masse der behandeltenZellen I Masse der Kontrollzellenx 100

Tab. 3: Antilumoreffekt der Verbindungen 3, 4, S, 9, 14 und 22 an der
hormonabhlingigen Zellinie MCF-7

Beim MCF-7-Tumormodell werden gute Hemmeffekte
nur in den hochsten Konzentrationen erreicht. AuBer beim
Paar 5/14 sind die freien Liganden den entspr, Platin(Il)­
Komplexen Ilberlegen. ErwartungsgemaB weist der indolyl­
substituierte Ligand 22 in allen Konzentrationsbereichen ei­
ne deutlich stiirkere Wirkung auf als die n-butylsubstituier­
ten Verbindungen 9 und 14.

Wir clanken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Degussa
AO fUrdie UnterslUtzung dieser ArbeiL

Zunachs! wurde die Affinitat von 3 und 22 zum Osrrogen­
rezeptor bestimmt'", Unter Verwendung von Kalbsuteruscy­
tosol wurde iUr 22 eine relative Bindungsaffinitat (RBA­
Wert) von 10.1 und tlir 3 von 5.3 ennittelt (RBA-Wert
Ostradiol =1(0). Somit weisen sowohl der freie Ligand 22
als al;'ch der Platin(Il)-Komplex 3 eine deutliche Affinitat
zum Ostrogenrezeptor auf.

Zum Nachweis der tumorhemmenden Eigenschaften wur­
den die Verbindungen 3, 4, 5, 9,14 und 22 an der hormon­
unabhlingigen MDA-MB 231-Mammatumorzellinie in vitro
g~Priift9). Dabei zeigen die Verbindungen 3, 9 und 14 keine,
die Verbindungen 4,5 und 22 schwache Antitumoraktivitat
(Tab. 1).

Als weiteres hormonunabhangiges iestmodell wurde die
\ymphocytische Leuklimie P 388 der Maus gewiihlt, die sehr
sensitiv gegeniiber Platinkomplexen ist10). DemgemliB wur­
den nur die Komplexe 3, 4 und 5 an diesem Modell auf
tumorhemmende Wirkung untersucht.

Tab. 2 zeigt, daB die Wirkung beim Ubergang vom sekun­
daren Aminderivat 4 zum primaren Aminderivat 5 zunimmt.
Uberraschend ist allerdings, daB der Komplex 3 am P 388
Modell keinerlei Wirkung aufweist, Bei dem zu 3 analogen
Platin(ll)-Komplex 2 ist allerdings bei vergleichbaren Kon­
zentrationen ebenfalls keine Wirkung festzustellen",

Die Antitumorwirkung an einem hormonabhangigen Mo­
dell wurde an der menschlichen Brustkrebszellinie MCF-7
untersucht'!' (Tab. 3).

2-Pyridyl-n-butyl-keton (11)

Zu einer Ulsung von 0.20 mol (32.26 g) n_Bulylmagnesiumbromid in
220 m1 absol. THF tropft man Iangsam bei Raumtemp. die USsung von
O.IS mol (lS.74 g) 2-Cyanopyridin in 100 ml absol. THF. Die graue Su­
spension verflirbl sich dabei nach tiefbraun. Nach 10 h RUCknu8erbi~n
IliBl man abkUhlen, hydrolysiert mil 3N HCI bis pH 3 und rUhrt 4 h welter.
Nun wird mi13N NaOH auf pH 10 gebracbt und die org. Phase abgetreML
Nach Trocknung UberMgSO. wird dasUSsungsmiltel abgezogen und der
RUckstand bei IS Torr destillierL Ausb. 11.09 g (38%), gelbliches 01.­
IH_NMR (60 MHz, CDCI3): 6 (ppm)" 0.4-1.0 (m; 7H. C3H7). 2.27 (1;J ..
7 Hz, 2H, COCHv, 6.3-7.8 (m; 4H, Py).

2-( ]_Amino-n-pentyl)-pyridin (14)

50 mmol (8.91 g) 2_Pyridyl-n-butyl-keloxim (13) und 350 mmol(22.S9g)
Zn-Staub werden mi12SO m1 konz. NH3(25%) und 80 mIEIOH(99%) 4 h
zum ROckfluB erhitzL Nach AbkUblen wird filtriert,der RUckstand mil Ether
gewaschen, dasFiltral mil 3 x 100 mIEther ausgeschUltell und Ober M~SO.
getrockneL Nach Abziehen des USsungsmiltels verbleibt 14 als gelbhcheS
01. Ausb. 12.3g(7S%)••C1oH,t.N2 (164.3) Ber.C73.1 H9.S2 N 17.1 Gef.C

2-Pyridyl-n-butyl-ketoxim (U)

Zur Ulsung von 65 mmol (10.61 g) 2_Pyridyl_n_bulyl-kelon (U) in 30 ml
E10H werden 105 mmol (7.23 g) Hydroxylarninbydrochlorid in 15 ml H20
gegeben. Dazu gibt man unter leichter KUblung 325 mmol (13.03g) NaOH.
gellSsl in 30 m1 Wasser, wobei sich die USsungrMich verflirbt. Nach 3 h
ROcldluBlliBl man auf Raumtemp. kommen und neutralisiertmil halbkonz.
HCI. Dabei scheidel sich cine organische Phaseab, die mil 3 It 100ml Ether
ausgeschUttell wird. Man ziehl das USsungsmiltel nach Troc~n Uber
MgSO. ab und erhlUlProdukt 13. Ausb. 9.27 g (SO%), rotes 01.- H-NMR
(60 MHz,CDCI3):6 (ppm)" 0.9-1.8 (m; 9H, C.H 9) , 7.3-S.1 (m; 4H, Py).

2·(N·n-Burylaminomelhyl)-pyridin (9)

85 mmol (13.75 g) N-n-Butyl-2-pyridinaldimin (8) werden in 100 mI
Ethanol aufgenommen und auf -IO"C gekUblL In Zeitabstllnden von ca, 5
min gibt man ISO mmol (5.67 g) NaB14 in Portionen von ca. 0.5 g zu.
Nach 2 h Rlibren IliBl manauf Raumtemp. kommen und rUhrt 3 h weiter.
Nun wird lias Losungsmittel abgezogen und der RUckstand mil 70 ml
Wasser hydrolysierLAnschlie8end extrahiert man mil 3 x 80 ml Etherund
trocknet Uber MgSO•. Nach Abziehen des USsungsmittels wird dasRob­
produkt i. Olpumpenvak. destilliert, Ausb. 1.53 g (54%). gelbliches 01.·
CIOHI~2 (164.3) Ber. C 73.1 H 9.S2 N 17.1 Gef. C 72.S H 9.71 N 17.3.­
IH_NMR (250 MHz, CDCI3): 6 (ppm) .. S.55-7.15 (m; 4H, Py). 3.90 (s;
2H, PyCHv: 2.66 (1; J .. 7 Hz, 2H, NCHv, 1.96 (s: IH. NH). 1.53-1.38 (m;

4H, CH2CHV. 0.91 (1; J .. 7 Hz, 3H, CH3).

E1ementaranaJysen: Analytisches Laboratorium Univ. Regensburg.- IH_
NMR: Varian EM 360-L (60 MHz), Broker WM 250 (250 MHz),TMS als
interner Standard.- IR: Beckman IR 4240.- Schmelzpunktmessungen in
abgeschmolzenenKapillarrehrchen,

N-n-Butyl-2-pyridinaldimin (8)

0.1 mol (10.7 g) 2-Pyridinaldehyd (6) und 0.1 mol (7.3 g) n-Butylamin
(7) werden mil 200 m1 absol. Ether unter RUckfluB erbitzL Zur Entfemung
des bei der lminbildung entstehenden Wassers wird Na2S0. als Trock­
nungsmiltel direkt in das ReaktionsgefaB gegeben. Nach 5 h RUckfluB
filtriert manund ziehl den Ether abo Das Imin 8 bleibt alsgelbes 01 zurUck.
Ausb. 14.74 g (91%).- IH-NMR (60 MHz, CDCl3): 6 (ppm) .. 0.4-1.2 (m;

7H, C3H7)'2.65 (t; 2H, NCH2),6.9-8.5 (m; 5H, PyundCHN).

74 71 90

53 88 104

32 66 84

32 81 81

90 94 107

8 42 60

TIC, ,a)

Konzentrationen
lX10-5 5X10-6 lX10-6

3

4

5

9

14

22

verbindung
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73.2 H 9.77 N 17.2.- IH-NMR (250 MHz, CDCI3): 6 (ppm) = 7.14-8.56 (m;
4H. Py), 3.93 (t; J =6.9 Hz, IH, CH). 1.76(m; 2H, NH). 1.27 (m; 9H. C..H9)'

5.Methoxy-3-methyl.2-(4.methoxyphenyl).indo!2l (15)

0.4 mol (46.29 g) p-Anisidin werden in 70 ml N.N-Dimethylanilin vorge­
legt und auf 180°C erhitzt, Zur heiBen Ulsung tropft man unter krIlftigem
RUhren 0.12 mol (29.17 g) 2-Brom-4·.methoxypropiophenon, gelOst in 200

ml Xylol. Nach beendeter Zugabe wird 2 h in der Hitze weitergerUhn. Man
llillt abkUhlenund verselZt mit 500 ml Essigester. Zur Abtrennung des Uber­
schUssigen Anisidins wird einmaI mit 450 ml und zweimal mit 200 ml 2N
HCI extrahierL Die wlillrigen Phasen werden mit 200 ml Essigester ausge­
schUttelt und die vereinigten org. Phasen UberMgSO.. getroekneL Nach fil­
tration und Abziehen des Ulsungsmittels verbleibt aIsRohprodukt eine zlihe.

braune Masse. die ilber Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographien
wird. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ethanol (99%) kann das DC­
und anaIysenreine Produkt IS als farblose Kristallnadeln erhalten werden.
Ausb. 13.15 g (41%).- IH_NMR (250 MHz. CDCI3): 6 (ppm) = 7.83 (s; nr,
NH), 7.17 (m; 7H, Ar), 3.88. 3.82 (2s; 6H. OCH3) , 2.37 (s; 3H, CHY.

N-6.Bromhexyl-5-methoxy-3.methyl-2-(4.methoxyphenyl)indo/3l (17)

70 mmol (1.68 g) NaH werden in 200 ml absol, DMF vorgelegt und auf

O°C gekUhlL Dazu tropft man langsarn die Ulsung von 40 mmol (10.69 g)

des Indols IS in 100 mIabsol. DMF. Nach beendeter Zugabe rUhn man bei
OOC weiter, bis die Gasentwicklung beendet ist (ca. I h). Die erba1tene
Suspension tropft man bei OOC zur Ulsung von 55 mmol (13.42 g) 1,6-Di­
bromhexan (16) in 100 ml absol. DMF. AnschlieBend rUM man I h bei
O°C und 3 h bei Raumtemp••Mit ca. 100 ml Wasser wird nicht umgesetztes
NaH zerstort, dann wird der AnsaIZ mit 3 x 200 ml Methylenchlorid extra­

hiert, Die vereinigten argo Phasen werden Uber MgSO.. getroekneL Nach
dem Abziehen des Ulsungsmiltels verbleibt als Rohprodukt ein braunes 01,
das Uber Kieselgel mit Methylenchlorid chromatographien wird. Man er­
hJl11 17 in Form farbloser Kristalle. Ausb. 8.77 g (51%).- IH-NMR (250

MHz, CDCI3): 6 (ppm) = 7.19 (m; 7H. Ar), 4.00 (t; J = 7 Hz, 2H, NCH2).
3.81 (s; 6H. OCH3), 3.16 (I; J = 7 Hz, 2H. CH2Br). 2.18 (s; 3H. CH3), 1.53

(m: 8H, (CH2)4)'

2-Pyridyl-{N·n-hexyl-5.methoxy-3-methyl.2-(4-methoxyphenyl)}.
indolylketon (19)

Zu einer Ulsung von 20 mmol (2.17 g) Lithiumdiisopropylamid in 30 ml
absol. nIF tropft man bei -78°C die Ulsung von 20 mmol (4.13 g) 2-Pyri­
dyltrimethylsiloxyacetonitriJ') (18) in 4 ml absol. nIF. Die Ulsung flirbt
sich dabei tiefrot, Nach der Zugabe wird ca. 30 min gerUhrLAnschlieBeOO
tropft man langsarn die Ulsung von 20 mmol (8.60 g) BromhexyliOOol17
in 30 mIabsol. nIF zu und bellilltden AnsaIZ unter RUhren 10 h bei -78°C.
Nachdem sich die Mischung auf Raumtemp. erwarmt hat, rUhn man die
klare rote Ulsung 10 II, hydrolysien schlieBlich mit 40 ml 2N HC uod 20

ml Methanol und rUhn 12 h bei Raumtemp. Nun macht man mit 2N NaOH

schwach alkalisch und extrahien mit I x 100 mI und 3 x 50 mI Methylen­
chlorid. Nach Trocknung der vereinigten org, Phasen ilber MgSO.. und
Entfemung des Ulsungsmiltels wird Uber Kieselgel mit Methylenchlorid

chromatographierL Das Produkt wird I x aus Ethanol (99%) umkristalli­
sien: DC- uOO anaIysenreines Keton 19, weiBe Nadeln. Ausb. 4.23 g
(47%).- IH-NMR (250 MHz, CDCI3): 6 (ppm) • 7.43-8.65 (m; 4H. Py).

7.08 (m; 7H, Ar). 3.96 (t; J = 7.5 Hz, 2H. NCH2). 3.88, 3.85 (2s; 6H.

OCH3), 3.12 (t; J = 7.4 Hz, 2H. COCH2), 2.19 (s; 3H. CHY. 1.58. 1.22
(2m; 8H. (CH2>..).

2-Pyridyl-{N·n·htxyl-5-methoxy-3-methyl-Z-(4-methoxyphtnyl)}­
indolyl·ketoxim (10)

II mmol (4.98 g) 2-Pyridyl-hexylindolyl-keton 19, 20 mmol (1.39 g)
H2NOH·HC und 55 mmol NaOH werden in einem Gemisch aus 30 ml
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EtOH und 40 ml H20 12 h zum ROcktluB erhitzt, Nach Aufarbeitung
analog zum 2-Pyridyl-n-butyl-ketoxim (13) erhJl1t man 20 als gelbes 01.
Ausb. 4.73 g (91%).

N·{7-(Z-Pyridy/)-7-aminoheptyl}-5-methoxy-3-methyl-2·(4-methoxyphenyl)­
indol (21)

10 mmol (4.70 g) 2-Pyridyl-hexylindolyl-ketoxim 20 und 70 mmol
(4.57 g) Zn-Slaub werden mit 40 mI Ethanol (99%) und 60 ml konz, NH3
(25%) vereinigt und 5 hunter ROcktluB gekochL Nach dem AbkOhlen
wird abfiltrien und der RUckstand mit 50 ml Melhylenchlorid gewaschen.
Die wlillrige Phase wird mil 3 x SO ml Methylenchlorid extrahien. die
vereinigten org. Phasen werden Uber MgS04 getroekneL AnschlieBeOO
wird das Ulsungsmittel entfernt und der RUcksland Ober Kieselgel chro­
matographiert (Essigesterrrriethylamin 5:1). Nach Abziehen des Ulsungs­

mittels und Trocknen i. Hochvak, erhJl1t man 21 als beiges Pulver. Ausb.
2.05 g (45%).- IH-NMR (250 MHz, DMS~): a(ppm) = 8.46-6.76 (m;

11 H. Ar), 3.95 (t; J • 7.2 Hz, 2H. NCH2). 3.82. 3.79 (2s; 6H, OCH3).
3.72 (I; J 0= 6.7 Hz, nr, NCH), 2.11 (s; 3H, CH3). 1.23 (m; 12 H. (CH2>,.

NH2)'

N-{7.(2.Pyridyl)-7-aminoheptyl}.5-hydroxy-3.methyl.2-(4-hydroxy­
phtnyl)indol (22)

4.4 mmol (2.01 g) 21 werden in 150 ml absol. Methylenchlorid auf
-78°C gekOhlL Dazu tropft man langsarn und unter krIlftigem RUbIen 35
mmol (8.75 g) BBr3 in 80 ml absol. Methylenchlorid. Nach 3 h in der

KllIte llilll man auf Raumtemp. erwlirmen und rUM 20 h. AnschlieBeOO
wird noch 2 h rUcktlieBend erhitzt, dann vorsichtig unter EiskUhlung mit
Methanol hydrolysierL Nach Abziehen des Ulsungsmiltels rUM man den

/lligen RUckstand in geslittigter NaHC03-Ulsung 30 min und filtriert abo

Der Niederschlag wird 16 h mit 150 mI TriethylaminlEther 2:1 zum
ROcktluB erhitzL AbschlieBend entfemt man die LOsungsmiuel und

nimmt den ROckstand in Wasser auf. Das Rohprodukl kannals braungel­
bes Pulver abgesaugt werden. Die Chromatographie Ober Kieselgel (Me­
thanol) liefert 22 als beiges Kristallpulver. Ausb. 1.07 g (57%).­
C27H31N302 (429.5) Ber. C 75.5 H 7.28 N 9.8 Gef. C 75.1 H 7.09 N 9.3.­
IH_NMR (250 MHz, DMS~): 6 (ppm) = 7.54 (m; II H, Ar), 3.89 (m;

2H. NCH2). 3.77 (t; J • 6.7 Hz, tH. CHN) 2.05 (s; 3H. CH3), 1.78-0.87

(m; 12 H. (CH2)" NH2>.

Allgemeine Arbeltsvorschift ZUT Darstellung der
Dichloroplatin(I/)-Komplexe

I mmol des Liganden wird in 10 ml H20 vorgelegL Unter ROhren wird
die Ulsung von I mmol (0.42 g) K2PtC4 in 10 ml H20 zugetropft, In
Abslllnden von ca. 30 min wird der pH-Wen n/ltigenfalls mil N NaOH auf
pH 6-7 nachgestellL Bleibt der pH-Wen Ober llingere Zeit konstant, saugt
man den Niederschlag abo wllscht mit 2N HC und viel Wasser nach und

trocknet schlieBlich i, Hochvak. bei 800C. Die Komplexe fallen als blaB­

gelbe Pulver an.

2·(N-Butylaminomethyl)-pyridin-dichloroplatin(lI) (4)

Ausb. 0.29 g (67%). Schmp. >2SO"C • CtOHI6C2N2Pt (430.0) Ber. C
27.9 H 3.75 N 6.5 Gef. C 27.8 H 3.73 N 6.2.- IH-NMR (250 MHz,
DMS~: 6 (ppm). 9.05-7.51 (m; 4H. Py). 7.03 (5; tH. NH). 4.35-4.10

(m; 2H. PyCH2)' 2.75 (m; 2H, NCH2>.1.74-0.85 (m; 7H, C3H7).

2-(]-Amino-n-pentyl)·pyridin·dichloroplatin(ll) (5)

Ausb. 0.34 g (83%). Schmp. >2500c - CtOHI6CI2N2Pt (430.0) Ber. C
27.9 H 3.75 N 6.5 Gef. C 28.1 H 3.89 N 6.2.- IH-NMR (250 MHz,

DMS~: a(ppm) = 9.11-7.51 (m; 4H. Py), 6.44. 5.82 (2m; 2H. NH2).
4.15 (m; IH. PyCH). 2.02-0.87 (m; 9H. C..H9).
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N·{7·(2.Pyrldyl)·7·aminoheprylj·5·hydroxy·3·methyl·2·(4.hydroxy­
phenyl)indol-dichloroplatin(lI) (3)

Man IlSst I mmol (0.43 g) des Liganden 22 in 15 ml DMF und erwllrmt
auf 4O"C. Nun wird I mmol (0.42 g) K2PtC4 in 10 ml DMFJH;zO 5:2
langsam zugetropft. UnterLichtausschluBJiihrtmanso lange. bis keinepH­
Wertlinderung mehr zu beobachten iSLDie anfangs blaBgelbe LOsung flIrbt

sich dabei rotbraun, Das LOsungsmittelwird i. Hochvak. bis fast zur Trock­
ne abgezogeo. Der braungelbe, zlihe RUckstand wird mit 10 proz. KCI-LO­
sung versetzt und I hunter N2 gerUhrL Der beige Niederschlag wird abge­
saugt, mehrmals mit Wasser gewaschen und i, Hochvak. Uber P20, ge­

trockneL Zur Reinigung wird in mlSglichstwenig absol. DMF aufgenom­
men und mit Wasser ausgeflillt. Ausb. 0.53 (74%). Schmp. 180"C (Zers.).­
C27H31CI2N3~Pt (695.6) Ber. C 46.6 H 4.49 N 6.0 Gef. C 46.4 H 4.49 N
5.7.- lH-NMR (250 MHz, DMF-d7) : I) (ppm) = 8.47-6.62 (m; II H, Ar),

3.89 (m; 2H, NCHz). 3.77 (I; 1 =6.7 Hz, IH. PyCH). 2.05 (s; 3H. CH3) .

1.78-0.87 (m; 12 H, (CHz),. NH2).
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