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2 Synthetischer Teil

2.1. Ubersicht der synthetisierten Platin(IT)-Komplexe

Wie im einleitenden Teil bereits dargestellt, war es erforderlich, im Rahmen dieser Arbeit
verschiedene Strukturvariationen von Platin(II)-Komplexen herzustellen und zu untersuchen.
Alle Verbindungen werden durch Abkiirzungen gekennzeichnet, um eine leichtere Zuordnung

zu ermoglichen (s. auch Kap.9).

2.1.1. Symmetrische und asymmetrische Platin(II)-Komplexe

Zur Darstellung dieser Verbindungen wurden sowohl Platinkomplexe mit symmetrischen als
auch asymmetrischen Neutralliganden ausgewihlt. Als Leitstruktur fiir symmetrische
Liganden wurde das etablierte 1,2-Bis(4-fluorphenyl)ethylendiamin verwendet.

Die enantiomerenreinen 1-Aryl-2-alkylethylendiamine wurden im Arbeitskreis Gelbcke
synthetisiert (Institut de Pharmacie, Université Libre de Bruxelles) und freundlicherweise zur
weiteren Umsetzung zur Verfiigung gestellt. Neben der Anderung an der C2-Alkylkette des
Neutralliganden der asymmetrischen Komponenten wurden dquivalent den symmetrischen
Komplexen die Abgangsgruppen variiert.

Eine Ubersicht der untersuchten Platin(II)-Komplexe zeigen die Tab.2.1 bis 2.3.

2.1.1.1. [1-Aryl-2-alkylethylendiamin Jplatin(11)-Komplexe mit Halogeniden als Abgangs-

gruppen
Ry \ \
/ -
HZN\Pt /NHz
R3/ \R3
R; R, R; Konfiguration Verbindung
H -CH3; I IR,2S RS-Ph/Met-I,
H -CH; I 1S,2R SR-Ph/Met-I,
H -CH; I IR,2R RR-Ph/Met-I,
H -CH3; I 15,28 SS-Ph/Met-1,
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Ry R,

H -C(CH3);
H -C(CH3);
4F -CH,CHj3;
4F -CH,CHj3;
4F -CH,CHj3;
4F -CH,CHj3;
4F -CH(CHj3);
4F -CH(CHj3);
4F -CH(CH3),
4F -CH(CH3),
4F -C(CH3)3
4F -C(CH»)3
2-OH -C(CH3);
2-OH -C(CH3);
2-MeO -C(CH»)3
2-MeO -C(CHs)s3
H -CHj;

H -CH;

H -CH;

H -CH3;

H -C(CHz3)3
H -C(CHz3)3
4F -CH,CHj3;
4F -CH,CHj3;
4F -CH,CHj3;
4F -CH,CHj;
4F -CH(CHj3);
4F -CH(CHj3),
4F -CH(CHj3);
4F -CH(CH3),
4F -C(CH3);
4F -C(CH»)3

2-OH -C(CHz3)3

cooooaoQoQoaQ

Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl
Cl

Konfiguration
IR,2R
1S,28
IR,2S
1S,2R
IR,2R
1S,28
IR,2S
1S,2R
IR,2R
1S,28
IR,2R
1§,28
IR,2R
1S,28
IR,2R
1§,28
IR,2S
1S,2R
IR,2R
1§,28
IR,2R
1S,28
IR,2S
1S,2R
IR,2R
1S,28
IR,2S
1S,2R
IR,2R
1S,28
IR,2R
1S,28
IR,2R

Verbindung
RR-Ph/tBut-I,

SS-Ph/tBut-1I,
RS-4F-Ph/Et-1,
SR-4F-Ph/Et-1,
RR-4F-Ph/Et-1,
SS-4F-Ph/Et-1,
RS-4F-Ph/iProp-1I,
SR-4F-Ph/iProp-I,
RR-4F-Ph/iProp-1,
SS-4F-Ph/iProp-1,
RR-4F-Ph/tBut-1,
SS-4F-Ph/tBut-1,
RR-OH-Ph/tBut-I,
SS-OH-Ph/tBut-1I,
RR-MeO-Ph/tBut-1,
SS-MeO-Ph/tBut-1,
RS-Ph/Met-Cl,
SR-Ph/Met-Cl,
RR-Ph/Met-Cl,
SS-Ph/Met-Cl,
RR-Ph/tBut-Cl,
SS-Ph/tBut-Cl,
RS-4F-Ph/Et-Cl,
SR-4F-Ph/Et-Cl,
RR-4F-Ph/Et-Cl,
SS-4F-Ph/Et-Cl,
RS-4F-Ph/iProp-Cl,
SR-4F-Ph/iProp-Cl,
RR-4F-Ph/iProp-Cl,
SS-4F-Ph/iProp-Cl,
RR-4F-Ph/tBut-Cl,
SS-4F-Ph/tBut-Cl,
RR-OH-Ph/tBut-Cl,
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R; R, R; Konfiguration Verbindung

2-OH -C(CH3); Cl 15,28 SS-OH-Ph/tBut-Cl,
2-MeO -C(CHz)3 Cl IR,2R RR-MeO-Ph/tBut-Cl,
2-MeO -C(CH3); Cl 18,28 SS-MeO-Ph/tBut-Cl,

Tab.2.1 Synthetisierte [1-Aryl-2-alkylethylendiamin]dihaloplatin(II)-Komplexe

2.1.1.2. [1-Aryl-2-alkylethylendiamin Jplatin(II)-Komplexe mit Sulfat als Abgangsgruppe

IS
- b
HzN\Pt /NHz
HZO/ \304
R, R, Konfiguration
H -CH; IR,2S
H -CH; 1S,2R
H -CH; IR,2R
H -CH; 18,28
H -C(CHz)3 IR,2R
H -C(CHz3)3 18,28
4F -CH,CH3 IR,2S
4F -CH,CH3 1S,2R
4F -CH,CH3 IR,2R
4F -CH,CH3 18,28
4F -CH(CH3), IR,2S
4F -CH(CH3), 1S,2R
4F -CH(CH3), IR,2R
4F -CH(CH3), 18,28
4F -C(CH3); IR,2R
4F -C(CHz3)3 18,28
2-OH -C(CHz)3 IR,2R

2-OH -C(CHs)s3 18,28

Verbindung
RS-Ph/Met-SOy

SR-Ph/Met-SO4
RR-Ph/Met-SO4
SS-Ph/Met-SO4
RR-Ph/tBut-SO4
SS-Ph/tBut-SO4
RS-4F-Ph/Et-SO4
SR-4F-Ph/Et-SO4
RR-4F-Ph/Et-SO4
SS-4F-Ph/Et-SO4
RS-4F-Ph/iProp-SO4
SR-4F-Ph/iProp-SO4
RR-4F-Ph/iProp-SO4
SS-4F-Ph/iProp-SO4
RR-4F-Ph/tBut-SO4
SS-4F-Ph/tBut-SO4
RR-OH-Ph/tBut-SO4
SS-OH-Ph/tBut-SO4



Synthetischer Teil -40-

R; R, Konfiguration Verbindung

2-MeO -C(CH3); IR,2R RR-MeO-Ph/tBut-
SO,

2-MeO -C(CH3); 18,28 SS-MeO-Ph/tBut-SO4

Tab.2.2 Synthetisierte Aqua[l-Aryl-2-alkylethylendiamin]sulfatoplatin(Il)-Komplexe

2.1.1.3. Komplexe mit chelatgebundenen Dicarbonsduren als Abgangsgruppen

R, Ry
HZN\Pt /NHz
L
R1 R2 Konfiguration Verbindung
AF -00C-CH(OH)-CO0- meso m-4F-OH-Mal
AF -O0OC-CH(OH)-COO- D,L D,L-4F-OH-Mal
AF -O0C-CH(COOCH;)-COO-  meso m-4F-Mal-Ester
4F -OOC-CH(NHCOCH;)-COO-  meso m-4F-AM-Mal
AF -00C-CH(NH,)-COO- meso m-4F-NH,-Mal
AF -O0C-CH(CH;0)-COO0- meso m-4F-MeO-Mal

AF ? . meso m-4F-SM-Mal
° J\
(CHa)e
o§\(CHz)z H/ “ch
(0]

Tab.2.3 Synthetisierte [1,2-Bis(4-fluorphenyl)ethylendiamin]platin(II)-Komplexe mit Malonsidurederivaten als
Abgangsguppen
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2.1.2. Mono-, Di- und Tetranukleare Platin(II)-Alkylamin-Komplexe

Zur Synthese der Platin(I1)-Alkylamin-Verbindungen wurde ebenfalls der bekannte 1,2-Bis(4-
fluorphenyl)ethylendiaminneutralligand verwendet. Als Abgangsgruppen dienten
Dimethylsulfoxid (DMSO) sowie Chlor. Eine tabellarische Ubersicht dieser Komplexe geben
die Tab.3.1 bis 3.3 in Kapitel 3.

2.1.3. Platin(IT)-Dendrimer-Konjugate

Die verwendeten Dendrimere wurden von Frau Sabine Fuchs und Herrn Stephan Miiller im
Arbeitskreis Schliiter (Freie Universitit Berlin, Bereich Anorganische Chemie) synthetisiert
und freundlicherweise zur Umsetzung zur Verfiigung gestellt. Dabei lie sich zwischen
Konjugaten mit Halogen-Abgangsgruppen wie Iodid und Chlorid unterscheiden sowie
solchen mit dem Dendrimer als Abgangsgruppe, welche durch ihre Carbonsidureenden mit
dem 4F-Phenyl-Komplex gekoppelt werden konnten.

Im Folgenden wird zuerst das jeweilige Dendrimer in vollstindiger Struktur dargestellt. In
den anschlieBenden Tabellen dient eine Abkiirzung zur iibersichtlicheren Gestaltung.

Beide Dendrimertypen wurden sowohl mit als auch ohne dansylierter Fluoreszenzmarker-

Gruppe verwendet.

NH,

ZT

NH, NH,

ZT

NH,

Abb.2.1 Dendrimere mit Ethylendiamin-Einheiten; rechts mit koordinierter Dansylgruppe als
Fluoreszenzmarker
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OH OH

NH,

o]
O

| 5;
o

PEG =
Abb.2.2 Dendrimere mit PEG-Einheiten; links mit terminalen Ethylendiamin-, rechts mit Dicarbonséure-
Einheiten

Iz

Die fiir die jeweiligen Verbindungen verwendeten Abkiirzungen setzen sich wie folgt
zusammen (vgl. auch Abb.2.1 und Abb.2.2):

DAP = Diaminopropionsdureamid

DAN = Dansylguppe als Fluoreszenzmarker

PEG = Polyethylenglycol

G, bzw. G| = beschreiben die schalenartigen Verzweigungen des Dendrimers, die
sogenannten Generationen

SM = Synthese des Makromolekiils erfolgt durch Herrn Stephan Miiller

NHy o
\ /
Dendrimer /Pt\
N R
Hp
o}
Dendrimer Platinatome R Verbindung
Go(DAP); 2 I Go(DAP-PtL),(DAP)

Gy(DAP); 2 Cl Gy(DAP-PtCl,),(DAP)
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Dendrimer Platinatome R Verbindung
G,(DAN)y(DAP); 2 I G,(DAN);(DAP-PtL,),(DAP)
G,(DAN)y(DAP); 2 Cl G,(DAN);(DAP-PtCl,),(DAP)
SM-G,(DAP); 3 I PEG(DAP-Ptl,);
SM-G,(DAP); 3 Cl PEG(DAP-PtCl,);
SM-G,(DAN);(DAP); 3 I PEG(DAN);(DAP-Ptl,);
SM-G,(DAN);(DAP); 3 Cl PEG(DAN);(DAP-P(Cl,);

Tab.2.4 Ethylendiamin-Dendrimer-Platin(II)-Konjugate mit Halogen-Abgangsgruppen

o)
R
Q HoN
\ /
Dendrimer Pt
/ \N R
(0] H,
o o)

Dendrimer Platinatome R Verbindung
SM-G,-(Mal); 3 4F-Phenyl SM-G,(Mal-m-4F-Pt);
SM-G,-(DAN);(Mal); 3 4F-Phenyl SM-G,(DAN);(Mal-m-4F-

Pt);

Tab.2.5 Carbonsdureterminierte Dendrimere mit dem Dendrimer selbst als Abgangsgruppe

2.2. Synthese der Platin(II)-Verbindungen

Die Synthese und entsprechende Analytik des 1,2-Bis(4-fluorphenyl)ethylendiamins ist
ausfiihrlich bei Krauser [46] beschrieben. Die enantiomerenreinen 1-Aryl-2-alkylethylen-
diamine wurden im Arbeitskreis Gelbcke (Institut de Pharmazie, Université Libre de

Bruxelles) synthetisiert [58,59,216,217].
2.2.1. Symmetrische und asymmetrische Neutralliganden
2.2.1.1. Koordination an Platin

In der Literatur ist die Umsetzung eines stickstoffhaltigen Liganden mit einem Platin(II)-Salz

bereits beschrieben [112,113].
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Die Synthese der Diiodoplatin(II)-Komplexe geschieht im Wissrigen. Die stickstoffhaltigen
Neutralliganden sind meist schlecht wasserloslich. Um eine zufrieden stellende Umsetzung
erreichen zu konnen, muss man daher entweder die jeweiligen Dihydrochloride verwenden
oder freies Amin mit 0.1N HCI als Hydrochlorid in Losung bringen. Unter Rithren wird mit
K,Ptl, versetzt, das aus K,PtCl, und 10fachem KI-Uberschuss hergestellt wird. Eine
Umsetzung mit reinem K,PtCl,; zum Dichloroplatin(II)-Komplex ist ungiinstig, da besonders
die meso-konfigurierten Komplexe dann nur in schlechter Ausbeute erhalten werden. I" besitzt
einen stirkeren trans-Effekt als CI', so dass die Bindung des zum I’ trans stehenden Liganden
langer und schwécher wird. Dadurch ist die Substitution im Vergleich zu Cl” begiinstigt und
eine vollstdndige Umsetzung kann erzielt werden. Wihrend der Komplexierung wird der pH-
Wert zwischen 5.5 und 6.5 gehalten. Bei einem sauren pH unter 5 féllt das rétliche
Diammoniumtetra-chloroplatin(Il) aus. Im Alkalischen hydrolysiert der entstehende
Komplex, wobei ClI" bzw. I' gegen OH" ausgetauscht werden [114,115]. Die schwerloslichen
Diiodoplatin(Il)-Komplexe, die meist braunlich geférbt sind, fallen nach mehrstiindigem
Riihren aus. Nach 24 Stunden wird der pH mit 0.1N HCI auf 2 gestellt, um nicht umgesetzten
Neutralligand in Losung zu bringen, eine weitere Stunde geriihrt und entstehender

Niederschlag schlielich abgesaugt.

R
e AN S
Ro Re
= +K,PI, ————» P
HoN NH, HzN\Pt/NHZ
I/ \I
Ri=H R,= 4-Fluorphenyl
4-F -CH;
2-OH -CH,CH;
2-MeO 'CH(CH’;)Z

-C(CHy);

Abb.2.3 Komplexierung der Diamine mit K,Ptl,

2.2.1.2. Herstellung der Aquasulfatoplatin(11)-Komplexe aus Diiodoplatin(II)-Komplexen
Setzt man Diiodoplatin(Il)-Komplexe mit Silbersalzen wie Silbernitrat oder besser

Silbersulfat um, erhédlt man gut wasserlosliche und reaktive Zwischenprodukte. Da Iodid als
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bessere Abgangsgruppe im Vergleich zum Chlorid gilt, setzt man unter 2.2.1.1. beschriebene
Diiodoverbindungen ein. Bei der Reaktion wird lodid frei, welches als schwerlosliches
Silbersalz ausfillt. Das benotigte Silbersulfat wird in etwas geringerer als dquimolarer Menge
zugegeben, um das Produkt nicht durch iiberschiissige Silberionen zu verunreinigen.
Nachdem man das ausgefallene Silberiodid abfiltriert hat, wird der entstandene

Aquasulfatokomplex durch Gefriertrocknung aus der klaren Losung isoliert oder sofort weiter

umgesetzt.
R1\ A R‘\ A
Ro Rz
7 +Ag,S0, ——> Z
NH
HZN\Pt/NHz HZN\Pt/ >
Ri=H R,= 4-Fluorphenyl
4-F -CH;
2-OH -CH,CH;
2-MeO -CH(CH3),
-C(CHs);

Abb.2.4 Umsetzung der Diiodoplatin(II)-Komplexe mit Silbersulfat

2.2.1.3. Herstellung der Dichloroplatin(1l)-Komplexe aus der Aquasulfatoplatin(I)-
Verbindung

Aus dem reaktiven Aquasulfatoplatin(II)-Komplex kann durch Umsetzen mit 0.1N HCI die
jeweilige Dichloroplatin(Il)-Verbindung erhalten werden. Dazu 16st man den Sulfatokomplex
in Wasser, gibt die Sdure dazu und ldsst mehrere Stunden rithren. Das ausgefallene Produkt

wird durch Filtration isoliert und iiber P,Os getrocknet.

R R
\ \ 1\ \
Rz R
G = 2
- H
HoN NH,  +2Cl +S0,% +H,0
i \Pt/ 2 HZN\Pt/NHZ 4 2
Hzo/ \304 CI/ \CI
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Ri=H R,= 4-Fluorphenyl
4-F -CH;
2-OH -CH,CH;
2-MeO -CH(CH3)2
-C(CHy);

Abb.2.5 Umsetzung der Aquasulfatoplatin(II)-Komplexe mit 0.1N HCI

2.2.1.4. Herstellung der Platin(11)-Komplexe mit chelatgebundenen Abgangsgruppen

Die Komplexe mit den chelatgebundenen symmetrischen Abgangsgruppen werden durch die
Umsetzung der unter 2.2.1.2. erhaltenen Sulfatoplatin(Il)-Verbindung mit einer &quimolaren
Menge an entsprechender Dicarbonsédure erhalten [116].

Die jeweilige Menge an Dicarbonsiure wird dazugegeben und iiber Nacht unter
Lichtausschluss rithren gelassen. Nach 24 Stunden kann das Produkt durch Filtration in fester
Form erhalten und iiber P,Os im Vakuum getrocknet werden. Die Komplexe werden in guter
Ausbeute und Reinheit erhalten.

Allerdings ist diese Methode nur moglich, wenn der entstandene Komplex relativ schwer
l6slich ist und sich aus wissriger Losung durch Filtration isolieren ldsst (Methode A).

Mit steigender Wasserloslichkeit der Produkte wird die Abtrennung schwieriger, und es
werden schlechtere Ausbeuten erhalten.

Im Fall der Aminomalonsédure wird der Aquasulfatoplatin(II)-Komplex nicht wie beschrieben
durch Gefriertrocknung gewonnen, sondern zum Filtrat wird nach Abzentrifugation des
Silbersalzes sofort die dquivalente Menge oder besser ein geringer Uberschuss des
entsprechenden Malonsédurederivates zugesetzt. Nach mindestens 24 Stunden Riihren unter
Lichtausschluss kann nun der Komplex durch Filtration und anschlieBendem Trocknen iiber

P,0s in reiner Form erhalten werden (Methode B).
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<, P +RiHy —— > HZN\Pt/NHz +S04% +H,0 +2H*
H20/ \so4 |
Rz
R,= OH-Mal (A) NH,-Mal (B)
AM-Mal (A)
MeO-Mal (A)
SM-Mal (A)

Abb.2.6 Umsetzung des Aquasulfatoplatin(IT)-Komplexes mit chelatisierenden Malonsdurederivaten als
Abgangsgruppen. In Klammern steht die jeweils angewandte Methode.

Das Esterderivat m-4F-Mal-Ester lief3 sich durch Acetylierung des Komplexes mit
chelatgebundener Hydroxymalonsiure, m-4F-OH-Mal, gewinnen. Hierzu wurde in DMF-
haltiger Losung Acetanhydrid oder Acetylchlorid zur Ausgangsverbindung gegeben. Die
Mischung wurde unter Lichtausschluss mindestens 24 Stunden geriihrt. Der Niederschlag lief3
sich entweder durch Abtrennen des Losungsmittels unter Vakuum oder Filtration erhalten.

Beide Reaktionswege fiihrten in guter Reinheit und Ausbeute zum gewiinschten Produkt.

F F F
O O +DMF O ‘
—_—

HoN NH HoN NH;
Np” ’ + 4R, ’ >Pt/ + 4Ry
o~ Do 0 0
o) (0] (o] 6]
OH OTCHS
o}
R,=a) CH5;(COOOC)CH; R,=a) CH;COOH
b) CH;COCI b) HCI

Abb.2.7 Acetylierung des m-4F-OH-Mal-Platin(II)-Komplexes mit Acetanhydrid oder Acetylchlorid
in DMF-haltiger Losung
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2.3. Platin(II)-Alkylamin-Komplexe

Zur Synthese der mono-, di- und tetranuklearen Platin(II)-Alkylamin-Komplexe wurde als
Ausgangsverbindung der Aquasulfatokomplex m-4F-PtSQOy (s. 2.2.1.2.) verwendet und in
wenigen ml DMSO geldst, um den korrespondierenden DMSO-Komplex zu erhalten. Diese
Losung musste mindestens zwei Stunden geriihrt werden. Bessere Ergebnisse der Umsetzung
wurden erhalten, sobald der entstandene DMSO-Komplex durch Abziehen des
Losungsmittels in fester Form isoliert werden konnte. Das jeweilige Diamin 16ste man in 1-2
ml Methanol, gab es zur DMSO-Verbindung, lief iiber Nacht rithren und erhielt dann
letztendlich einen weillen Feststoff, der aufgrund der geringen, eingesetzten Mengen nur
durch Zentrifugation isoliert werden konnte. Nach Trocknen bei 50°C im Vakuum stand der

Platin(II)-Alkylamin-DMSO-Komplex den weiteren Untersuchungen zur Verfiigung.

F. l l F E O l F
+ DMSO

NH, + NH,~(CH,),-CH;, o \H
- S

HSC\S/Pt\
O/ \CHS

HoN

N\

Spy
/

HyoO SO,

/

NH, (CHp)n-CH,

Abb.2.8 Umsetzung des Sulfatoplatin(II)-Komplexes mit Alkylamin in DMSO am Beispiel einer mono-
nuklearen Verbindung, stellvertretend fiir alle unter Abschnitt 2.3. verwendeten Alkylamine

Den korrespondierenden Chlorokomplex erhielt man, indem der jeweilige DMSO-Komplex
in wenig Wasser gelost und mit 0.1N HCI versetzt wurde. Nach mindestens einem Tag
Riihren bei Raumtemperatur konnten die Alkylamin-Chloroplatin(Il)-Verbindungen durch
Zentrifugation und anschliefendem Trocknen isoliert werden.

Der Austausch der DMSO-Abgangsgruppe gegen ein Chlorid ist erleichtert. Die Bindung des
CI" zum Platinzentrum wird geschwicht, und ein Angriff von anderen Nukleophilen wie lodid

oder Thiocyanat kann begiinstigt werden [117,118].
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F. F F. F
+0.IN HC1

HoN NH, > NH

2 \Pt/ HZN\ / 2
HsC Pt

~. \ N

/S\ NH,(CHo)n-CHj CI/ NH,(CHo)n-CHs

0] CHg

Abb.2.9 Umsetzung des Platin(II)-Alkylamin-DMSO-Komplexes zum korrespondierenden Chlorokomplex. Das
Reaktionsschema steht stellvertretend fiir alle im Abschnitt 2.3. verwendeten Alkylamine.

2.4. Umsetzung der Dendrimere

2.4.1. Komplexierung mit Platin(II)-Salzen

Wie bei den symmetrischen und asymmetrischen Neutralliganden bereits beschrieben, erfolgt
die Koordination an Platin(Il) iiber die Umsetzung mit K,PtCl, oder K,Ptly4,

Die Dendrimere mit einer terminalen Ethylendiamineinheit werden mit dem jeweiligen
Tetrahaloplatinat in Wasser gelost. Im Falle der nicht-pegylierten Komponenten erfolgt die
Komplexierung mit zwei Platinatomen pro Molekiil von drei moglichen Bindungsstellen. Bei
den pegylierten Makromolekiilen sind alle drei Koordinierungsstellen mit Platin belegt. Diese
entstandenen Komplexe lielen sich aus der wissrigen Losung aufgrund ihrer Ambiphilie nur
durch wiederholte Zugabe von Dichlormethan extrahieren, wihrend die nicht-pegylierten

Verbindungen durch Filtration des unloslichen Komplexes gewonnen werden konnten.

NH,
NQZ/X
- KPtX —_—
Dendrimer + 4 Dendrimer /Pt\
NH, N X
Hp
0 0

Abb.2.10 Umsetzung der Dendrimere mit terminalen Ethylendiamin-Endgruppen zu den halogenierten
Konjugaten mit X = Chlorid oder Iodid als Abgangsgruppe

2.4.2. Umsetzung der carbonsiureterminierten Dendrimere
Die Umsetzung der carbonsédureterminierten Dendrimere mit dem Aquasulfatoplatin(II)-

Komplex geschieht in Anlehnung an die Umsetzung mit Malonsédurederivaten (s. 2.2.1.4). Im
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Unterschied dazu sind die resultierenden Verbindungen aufgrund der hohen Anzahl von PEG-
Ketten bedeutend besser wasserldslich. Zur Isolierung muss daher die Extraktion mit
Dichlormethan durch wiederholtes Ausschiitteln der wéssrigen Phase durchgefiihrt werden.
Die Konjugate sind als viskose Produkte in nur geringer Ausbeute aber ausreichender

Reinheit erhiltlich.

R F Q
COOH R
Q HoN
Dendrimer, + \ /2

\COOH R Dendrimer, /Pt\

HoN N N R
\Pt/ o H,

HZO/ \so4

Hz

(¢] [¢]

Abb.2.11 Umsetzung der Carbonsédureterminierten Dendrimere mit dem unter 2.2.1.2. erhaltenen Aqua-
sulfatokomplex



