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1. és 2. altéma: Ferrocén-szubsztitualt heterociklusok szintézise, szerkezetfelderitése és
komplex nagymiiszeres szerkezetvizsgalata

a) Béaziskatalizalt Claisen-Schmidt kondenzacidval szintetizaltunk mono- és bisz-ferrocenil-metilén-
cikloalkanonokat és ferrocenilmetilidén-benzilidén analégokat, tanulméanyoztuk a konjugécios
viszonyokat és ezzel Osszefuggésben térszerkezetilket (konfigurécidjukat és konformaciojukat).
Spektroszkdpiai tulajdonsagaikat 6sszehasonlitottuk a benzilidén-analégokéval [1].

b) Etil-a-azido-B-ferrocenilakrilat iminofoszforanjabol kiindulva elektronhianyos reagensekkel
valtozatos szintéziseket valositottunk meg. Dimetil-acetiléndikarboxilattal az azido prekurzor 1,3-
dipolaris cikloaddicioval 1-(a- etoxikarbonil-B-ferrocenilvinil)-4,5-bisz-(metoxikarbonil)-1,2,3-
triazolla alakult, mig az azidbdl trifenilfoszfinnal késziilt iminofoszforan reakcigja két termékhez
vezetett. Az aktivalt elektronhidnyos szén-szén harmaskdtés és az elektronkiildé ferrocenil csoporttal
szubsztitualt elektrondis C=C kettoskotes [2+2] cikloaddiciojat kdvetéen az intermedier ciklobutén
gytrafelnyildsa a 4-ferrocenil-1-etoxikarbonil-2,3-bisz-(metoxikarbonil)-1-amino-1,3-butadién vizre
érzékeny iminofoszforanjat szolgaltatta, mely az olddszerben jelenlevé vizzel hidrolizalva
stabilizalodott. A parhuzamosan lejatszddé reakcidban a [2+2] cikloaddicid a szubsztrat formalis P=N
kettoskotésén jatszddott le, és az igy keletkezett négytagu gytra felnyilasa egy stabil nyiltlanci
foszforilidet eredményezett. A termékek térszerkezetét IR, NMR és egykristaly rontgendiffrakcios
modszerekkel hataroztuk meg.

Az iminofoszforan prekurzort aroméas savkloridokkal reagaltatva aza-Wittig reakcidban keletkezé
imidoil kloridok etilklorid kilépésével jaro gyiirtizarodasaval nehany Uj ferrocenilmetilén-szubsztitualt
oxazolonhoz jutottunk. Fenilizocianattal etanol, ill. viz jelenlétében végezve a reakciot
ferrocenilmetilén-szubsztitudlt 2-etoxiimidazolont, ill. hidantoint és 2-(aminofenil)imidazolont
kaptunk. A hatéstani szempontbol is igéretes termékek szerkezetét IR és NMR spektroszkdpiai
madszerekkel igazoltuk [2].

c) Acetilferrocénbél és 1,1’-diacetilferrocénbél kiindulva glioxilsavas aldol addiciot kovetoen
hidrazinnal kivitelezett gyiriizarassal és dehidratélassal eléallitottuk az 1-[piridazin-3(2H)-on-6-
illferrocént és az 1,1’-bisz[piridazin-3(2H)-on-6-il]ferrocént. Utdbbi vegyiilet mellett keletkezett egy
piridazinnal szubsztitualt ferrocenil-hidrazon és egy szimmetrikus szerkezetti, két piridazinilferrocén
egyseéget tartalmazo azin is, melynek diallilszdrmazékaban a rontgendiffrakcios vizsgalat Iépcsézetes
n-nt kolcsonhatds létrejottét igazolta. Az 1,1’-bisz[piridazin-3(2H)-on-6-il]ferrocént felhasznaltuk
Gjtipust ferrocenofanok szintéziséhez. A molekuldban levé két laktam NH csoportot fazistranszfer
koralmények kozott alifas és aralkil tipust dibromvegyilettel végrehajtott dialkilezéssel és
diallilszarmazékanak un. Grubbs 2-tipust ruténium-dikarbenoid katalizator segitségével etilén-
vesztéssel jard metatézissel athidaltuk. Diklormetanban Grubbs 1 tipust rutenium monokarbenoid
katalizator jelenlétében a diallil vegyulet dezallilez6dését és metilén-hidas ferrocenofan képzédését
tapasztaltuk. A termékek szerkezetét IR és NMR spektroszkopiai médszerekkel igazoltuk [3].

d) Kudlénbézé 1,1’-diacilferrocéneket (acil = formil, acetil, benzoil) hidrazinnal kondenzaltatva
eldallitottunk 0j, két ferrocén egyseget tartalmaz6 makrociklusos ferrocenofanokat. Hémérsékletfiiggé
NMR mérések és DFT szdmitasok alapjan valdszintsitettiik, hogy azok az athidal6 2,3-diazabutadién
lancok, melyekben legaldbb az egyik azometin csoporthoz hidrogén kapcsolodik, szabadon
foroghatnak, s ez a makrociklusos rendszer nyitott és fedett konforméacidja kozott biztosit szabad
atmenetet (Ecl < Stag). Az elméletileg kapott molekuladinamikai modell szerint ez a bels6
molekularis mozgas két fazisban, két atmeneti allapoton és egy lokalis minimumon keresztll halad,
oly mddon, hogy a nagy térkitoltésti csoport (metil, fenil) a sajat pozicidjat a makrociklusos gyiiriin
kivuli félfordulattal, a hidrogén pedig a gytran belili félfordulattal valtoztatja. Megallapitottuk, hogy
— ezzel a képpel 6sszhangban — a két metil-csoporttal szubsztitualt Ianc hasonld rotacioja erésen gatolt.
Rontgendiffrakcios mérésekkel kimutattuk, hogy a tetrametil-szubsztitualt makrociklus olyan két
enantiomer racematja, melyek centroszimmetrikus nyitott konformacioval rendelkeznek [4].
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e) A [4] kozlemény megjelenése 6ta NMR shiftreagens tecnikaval oldatban is sikeriilt kimutatnunk az
A makrociklus két enantiomerjének a jelenlétét. E résztéma folytatdsaként Friedel-Crafts acilezéssel
eléallitottunk  két Uj diacilferrocént, nevezetesen az 1,1-dipropionilferrocént és az 1-formil-
1’propionilferrocént, melyekbdl hidrazinnal tovabbi makrociklusokat kaptunk. Rontgendiffrakcio
segitségével megallapitottuk, hogy a tetraetil-szubsztitualt makrociklusos ferrocenofan (B) — a fentebb
emlitett tetrametil analdggal ellentétben — fedett konforméacioju, belsé szimmetriasikkal rendelkezé
mezo diasztereomerként szelektiven képzédik. Az U termékek részletes szerkezetvizsgalatarol és a
diasztereospecifikus reakciok feltételezett mechanizmusarol egy cikk el6készitése folyamatban van.
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f) A fent ismertetett makrociklusos ferrocenofdnokbdl, mint potenciélis négyfogl nitrogén-donor
ligandumokbol, trisz-dibenzilidénaceton-dipalladium [Pdy(dba)s] és dialkil acetiléndikarboxilat
segitségével sikerllt szintetizalnunk egy mezo szerkezetti monopalladol- (C) és egy sor racém
dipalladol komplexet (pl. D, E), melyekben a sik tetragonalis koordinaltsag Pd(ll) centrumok egy-
egy Ottagu gytriben foglalnak helyet. Megallapitottuk, hogy a kiz&rélag mezo diasztereomerként
eléforduld tetraetil-szubsztitualt ferrocenofan (B) azonos kortlmények kozott egyaltalan nem képez
komplexet. Tovabba azt is megfigyeltik, hogy az egy merev [-C(R)=N-N=C(R)-] és egy flexibilis [-
C(H)=N-N=C(H)-] lancot tartalmaz6 — ezert atmenetileg a tukdrszimmetrikus mezo formaban is
eléforduld — dialkil-szubsztitualt makrociklusok Pd-katalizis hatasara ket N-N kotés reverzibilis
hasadasaval jaro gyiratranszformacidval atalakulnak a megfelelé centroszimmetrikus, két flexibilis
lancot [-C(R)=N-N=C(H)- és —C(H)=N-N=C(R)-] tartalmazd diasztereomerré. Az Gjtipusu reakciot
DFT szamitasokkal értelmeztiik. Az itt ismertetett eredményekrdl egy kozlemény irdsa folyamatban
van.
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g) Formilferrocén és az aromas gyariin O-, ill. N- tartalmd csoportokat tartalmazé acetofenonok

kondenzécidjaval valtozatosan szubsztitudlt, tobbek kozott szénhidrat molekularészt is tartalmaz6 Fc—
CH=CH-CO-Ar tipust ferrocenil-kalkonokat Aallitottunk el6, acetilferrocénbdl kiindulva pedig
szamos izomer Fc—-CO-CH=CH-Ar tipust vegyiletet. E vegyuletek farmakolégiai hatasat az MTA-
ELTE Peptidkémiai Kutatocsoportban vizsgaltdk. (A biologiai vizsgalatok eredményeit lasd a 3.
altémanal.) A szintetikus munkarol és a bioldgiai vizsgalatok eredményeirél egy, mar nyomdaban levé
kdzleményben [5] szamoltunk be. A kalkonokat hidrazinnal és fenilhidrazinnal jégecetben
kondenzaltatva el6allitottunk N-acetil- és N-fenilpirazolinokat. Dinamikus NMR mérésekkel
megallapitottuk, hogy a proton- és szénrezonanciaban egyarant jelentkezé jelfelhasadasokért mintegy
90%-ban a molekularis aszimmetria, 10%-ban a nagy térkitoltési ferrocenil-csoport részben gatolt
rotacidja a felelés. Néhany 0j vegyllet szilardfazist szerkezetét egykristaly-rontgendiffrakcioval
hataroztuk meg [6].

h) Formil- és acetil csoportokkal szubsztitualt fenotiazinok és ferrocének kondenzacids reakcioit
tanulmanyozva megallapitottuk, hogy a kétszeres aldol tipust addiciék masodik Iépésében résztvevé
enolat anionok reaktivitasa észrevehetéen meghaladja az elsé 1épésben résztvevokét. Az igy jelentkez6
szubsztrat-szelektivitast, az olddszer-hatast is figyelembevéve, DFT szamitasokkal [B3LYP/6-
31G(d,p)] értelmeztik. Az enoléat részletre szamitott HOMO-populécid értékek, mint jél hasznalhat6
reaktivitas-indexek, minden modell esetén a kisérletileg tapasztalt reakcidkészséggel j6 6sszhangban
voltak. Az eredmények azt is egyértelmiien mutatjak, hogy a ferrocenil csoport rendkivil hatékony
elektronkildé és elektron-transzmitter tulajdonsaggal rendelkezik [7].

i) Altalunk eléallitott kalkonokat hidrazinnal és metilhidrazinnal reagaltatva ferrocenil- és aril/hetaril-
szubsztitualt pirazolinokhoz és pirazolokhoz jutottunk, melyek szerkezetét IR és NMR spektroszkopiai
vizsgalatokkal bizonyitottuk. A ferrocenil csoportot tartalmazd kalkon reakcidjanak Kivételével a
hidrazinnal kivitelezett gytrizarasokat minden esetben egy retro-Mannich tipusu fragmentacio kisérte,
melyben hidrazon és a megfelel6 aril-metil keton, ill. annak hidrazon/azin szarmazéka keletkezett. A
metilhidrazinnal végzett savkatalizalt reakciokban egyes esetekben regioizomerek képzodését,



valamint spontan aromatizaciot tapasztaltunk. Megallapitottuk, hogy a pirazolinok oxidacidjat a
nitrogénhez kapcsolddd szubsztituens jelentésen befolyasolja. Az emlitett reakcidkban észlelt
szubsztituensfliiggd reaktivitast és regioszelektivitast az olddszer-hatast is figyelembevéve DFT
szamitasokkal [B3LYP/6-31G(d,p)] értelmeztik. Az eredmények a pirazolok/pirazolinok kémijéara
altalanosan kiterjesztheték [8]. A kalkonok ciklizacids reakcidit arilhidrazinokkal is elvégeztik, és az
aril-csoport szubsztituenseinek fliggvényében tanulmanyoztuk az igy kapott pirazolinok oxidaciojat
kulonboz6 oxidaloszerekkel (pl. diciano-diklorkinonnal). A Kisérleti tapasztalatokat a fent emlitett
maodon DFT szamitasokkal értelmeztiik. Az eredményekbél egy kézirat megirasa folyamatban van [9].

j) Elsallitottuk a formil- és acetilferrocén tiokarbazonjanak S-metil szdrmazékat és vizsgaltuk e
vegylletek ciklizacids reakcidit dimetil-acetiléndikarboxilattal (DMAD). A konjugélt addicidval,
kondenzacidval és oxidativ gyiiriizarassal lejatsz6do reakcidkban egy sor valtozatos szerkezetii, €s
bioldgiai szempontbdl is érdekes, 0 ferrocén-tartalmd heterociklusos vegyilet, mint 1,3-tiazinon—,
tiazol-, tiazolon- 1,24-triazol-, pirimidon— és imidazolonszarmazék képzodott. Egy exociklusos
kettoskotést tartalmazo imidazolonbdl diazometannal Kivitelezett 1,3-dipolaris cikloaddicidval
eléallitottunk egy pirazolin és tiazolon gyarat tartalmazé spirovegyiletet is. Az 0j vegylletek
szerkezetét IR, NMR és rontgendiffrakcios merésekkel igazoltuk. Az eredményekbél egy kdzlemény
elékészuletben van.
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k) A diformil- és 1-acetil-1’-formilferrocénbél kondenzéacios reakcidk révén heterociklusos
dihidrazonokat és 1’-formil/1’-acetil-1-hidrazonokat szintetizaltunk, majd valtozatos kisérleti
koralmények kozott tanulmanyoztuk cikloaddicios reakciokészségiiket. Ezek a hidrazonok és
dihidrazonok a masik Cp-gytirin nem szubsztitualt monohidrazonoktol eltéréen dimetil-fumarattal-,
maleattal-, acetiléndikarboxilattal és w-nitrosztirollal az altalunk vizsgalt korilmények kdzott (pl.
reflux acetonitriloen) nem adnak cikloaddicids termékeket. Ezt a hatdrozott reaktivitasbeli
kilonbséget DFT szamitasokkal [B3LYP/6-31G(d,p)] kapott molekularis és lokéalis reaktivitasi adatok
[kémiai potencial (n), keménység (n), Fukui indexek (f)] Kkielégitéen aldtamasztjdk. Az
eredményekbdl egy kézirat el6készitése folyamatban van.
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3. altéma: Ferrocénszarmazékok tumorellenes hatdsanak vizsgélata in vitro, HL-60
human leukémia sejtvonalon.

MODSZEREK:

A ferrocéntartalm( vegylletek tumorellenes hatasat a sejtek eletképességének meghatarozasaval, MTT
modszer segitségével vizsgaltuk szenzitiv és rezisztens HL-60 human leukémia sejtvonalon (HL-
60/control, HL-60/MDR1 és HL-60/MRP1).

A sejtek fenntartdsa 10% FCS-t tartalmazé RPMI 1640 médiumban tortént, a kisérleteket 96 lyukl
szbvettenyészté lemezben végeztik, 5000 sejt/lyuk kiindulési sejtszammal.

A sejteket 3 6ran &t 37°C-on inkubdltuk a ferrocéntartalml vegydletek oldataival FCS-mentes RPMI
1640 médiumban. Kontrollként kezeletlen sejtek szolgaltak. A kezelést koveté mosas utan a sejteket
72 oOraig tovabbtenyésztettik 10% FCS-t tartalmaz6 RPMI 1640 meédiumban. Az él6 sejtek
kontrollhoz viszonyitott mennyiségét MTT-teszttel hataroztuk meg. Két Kkisérlet eredményeit
atlagoltuk, meghataroztuk az adott vegyiletre jellemzd 50%-0s gatlasi koncentraciot (ICsg), illetve
egyes vegyiileteknél a toxicitdis mértékét (LDs). Amennyiben az 1Cs érték 107-10° M-os
nagysagrendbe esik, abban az esetben mar hatékony tumorgéatlo szerrél beszélhetink.

EREDMENYEK:

I. Aminosav-szarmazékok

A ferrocénkarbonsav aminosav-szarmazékai (Fc-CO-Gly, Fc-CO-Pro és Fc-CO-Phe, eléallitasukat Id.
a 4. altémanal) nem gatoltak a HL-60 sejtek proliferacidjat 10 M—-10° M kozétti koncentrécio-
tartomanyban.

I1. Ferrocéntartalmu hidrazonszarmazékok

Vizsgéltuk formilferrocénbdl eldallithatd hidrazonszarmazékok (Fc-3—-Fc-7) tumorellenes hatasat HL-
60 sejtvonalon. Fc-4 és Fc-6 DMSO-ban sem oldddott, igy I1Cs, értéket nem tudtunk mérni. Fc-3
oldddott vizes kdzegben is, azonban ez a vegyilet nem gatolta a HL-60 sejtek szaporodasat a vizsgalt
koncentraciotartomanyban (10™'-10°M). Fc-5 és Fc-7 mar hatarozottan gatolta a HL-60 sejtek
proliferacidjat (1C50=39,47 uM, ill. 42,56 uM).

I11. Ferrocéntartalmud imidazolon- oxazolon- és fenotiazinszarmazékok

A harmadik csoport vegyletei kdzul a tumorsejtek ndvekedesét gatld aktivitast mutattak Fc-8, Fc-9a,
Fc-9b és Fc-11 szarmazékok [21]. Még nagyobb aktivitést talaltunk Fc-10, ill. az 1,1' diszubsztitualt
ferrocenil-fenotiazin szarmazék (Fc-13) és a két ferrocén egységet tartalmazé Fc-14 vegyiilet esetében
(1. tablazat).
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Vegyulet 1Cs0(1) uM 1Cs(2)

Fc-8 2,07 4,32
Fc-9a 4,89 2,61
Fc-9b 3,79 3,30
Fc-10 1,14 1,90
Fc-11 1,96 3,74
Fc-12 66,35 >80
Fc-13 0,26 0,24
Fc-14 1,53 0,35

1. tbldzat A Ill. csoport ferrocénvegyileteinek 1Cs, ertékei

1V. Kalkonok és cukorszarmazékaik

A ferrocenil-fenil-kalkonszdrmazékok (Fc-15-Fc-18) hatékonyan géatoltdk a HL-60 sejtek
szaporodasat, egy nagysagrenddel jobban, mint az analdg difenil-kalkonok (2. tablazat). Ebben a
sorozatban legjobbnak a fenilgyiiriin hidroxicsoportot tartalmazd Fc-20 vegyulet bizonyult, de a tébbi
kalkonszarmazék is alacsony ICs, értékkel jellemezheté. A vegylletekben sem az oxigén és a
kettoskotés egymashoz viszonyitott helyzete, sem a fenil/p-metoxi-fenil szubsztituens nem
befolyasolja a biologiai hatast. A fenilgyiiriin acetilezett cukor-molekularészt (Fc-21: tetra-O-acetil-
glukozil-; Fc-19: tetra-O-acetil-galaktozil) hordoz6 kalkon-vegyuletek a tobbi kalkonhoz hasonlo
aktivitast mutattak, szemben a szabad cukor-részt (Fc-22: glikoz; Fc-23: galakt6z) tartalmazo
szarmazékokkal, amelyek csak két nagysagrenddel nagyobb koncentracioban voltak hatasosak [5].

Vegyiilet ICso(1) M 1Cs0(2)
1,3-difenil-kalkon 10,19 7,21
1-(p-metoxifenil)-3-fenil-kalkon 19,22 17,94
Fc-15 3,54 2,66
Fc-16 3,54 2,89
Fc-17 4,66 3,1
Fc-18 4,6 3,0
Fc-19 4,49 3,87
Fc-20 1,79 1,75
Fc-21 5,01 2,92
Fc-22 243 288,7
Fc-23 216,8 314,2

2. tablazat Kalkonok, ferrocéntartalmi kalkonok és cukorszarmazékaik 1Cs, értékei

IVa. Ferrocéntartalmi kalkonok hatasa multidrug-rezisztens HL-60 sejtekre

A ferrocénszarmazékok hatdsat HL-60/MDR1 és HL-60/MRP1 sejteken vizsgaltuk. Valamennyi
vizsgalt vegyulet esetében azt tapasztaltuk, hogy a ferrocénszarmazékok citosztatikus hatasuak
rezisztens sejtekre is (3. tablazat).

HL-60/MDR1 HL-60/MRP1

ICso(rezisztens) uM ICsp (szenzitiv)]  ICso(rezisztens) ICs (szenzitiv)
Fc-20 39 1,79 5,06 1,79
Fc-24 2,27 2,58 2,27 2,58
Fc-21 3,96 5,01 12,82 5,01
Fc-19 4,18 4,9 3,03 4,9

3. tablazat Ferrocénszarmazékok ICs, ertékei multidrug rezisztens HL-60 sejteken
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IVb Ferrocéntartalmi cukorszarmazékok toxicitasa

A ferrocéntartalm( cukorszarmazékok és kalkonok toxicitasat 3 6ras kezelés utan vizsgaltuk szenzitiv
HL-60 sejteken. Megallapitottuk, hogy sem a kalkon, sem a pirazol-részt tartalmaz6 cukor-
szarmazekok nem toxikusak. A cukrot nem tartalmazo kalkonok esetében kis mértéki citotoxicitast
tapasztaltunk [5].



V. Nitrogéntartalmu szarmazékok

Ebben a csoportban eddig 4 pirazolszarmazek és két kalkon tipusd vegyuilet hatasat vizsgaltuk (4.
tablazat). A fenilgytrin amin-szubsztitualt ferrocenil-kalkonok (Fc-25 és Fc-26) jo hatasfokkal
gatoltdk a HL-60 sejtek szaporodasat [20]. A szénhidrattal szubsztitualt N-fenil-pirazolin/pirazol
vegyuletpar (Fc-30 és Fc-31) nem gyakorolt hatast a HL-60 sejtekre [5, 22], valamivel jobb géatld
hatdsa volt az N-acetil-pirazolin szdrmazéknak (Fc-29). Hatékonynak bizonyult viszont az 5-
ferrocenil-1,3-difenil-pirazol (Fc-27).

Vegyulet 1Cso(1)uM 1Cs0(2)
Fc-25 3,29 1,38
Fc-26 3,38 3,73
Fc-27 4,31 2,79
Fc-28 >100 >400
Fc-29 21,04 52,24
Fc-30 >100 >100
Fc-31 >400 >100

4. tdblazat Nitrogéntartalmu ferrocenilkalkonok és ferrocenil-pirazol(in)ok 1Cs, értékei

VI. A ferrocén-karbonsav és ferrocenil-akrilsav oligoarginin konjugatumai

Ferrocéntartalmu peptidkonjugatumok szintézise

Peptidek

RRRR = Arg,

RRRRRR = Argg
RRRRRRRR = Argg
TRGRSRGRSGR = TRG

Az oligoarginineket szilard fazisu peptidszintézissel allitottuk el6, Rink Amide gyantdn (0.64
mmol/g), Fmoc/'Bu stratégiaval. A peptideket RP-HPLC segitségével tisztitottuk és liofilizaltuk.

A TRG peptidet szilard fazisa peptidszintézissel allitottuk el6, MBHA gyantan (0.62 mmol/g) Boc/BzI
stratégiaval. A peptidet a gyantarol HF segitségével hasitottuk le p-krezol gydkfogd jelenlétében. A
peptidet RP-HPLC segitségével tisztitottuk és liofilizaltuk

Ferrocén-karbonsav konjugatumok

A konjugatumokat szilard fazison készitettik. A terminalis aminocsoport védécsoportjanak hasitasa
utan a ferrocén-karbonsavat az aktualis kapcsold reagensek segitségével konjugéltuk a gyantan levé
peptidhez (oligoarginineknél: DIC/HOBt, TRG peptidnél HBTU/HOBLt/DIEA). A sikeres reakciohoz
2-3 ora illetve megismételt kapcsolas sziikseges. A kapcsolas sikerességét Kaiser-teszttel ellenériztuk.
Ezutan a konjugatumokat a peptideknek megfelelé mddszerrel hasitottuk le a gyantardl, RP-HPLC
modszerrel tisztitottuk és liofilizaltuk.

Ferrocenil-akrilsav konjugatumok

A ferrocenil-akrilsav peptidkonjugatumait oldatban szintetizaltuk, hexa- és oktaarginin peptidekkel
készlltek, BOP/HOBU/DIEA kapcsolo reagensek segitsegével, dimetilformamidban. A peptidhez
képest 20% feleslegben adtuk a reagenseket és a ferrocenil-akrilsavat, majd néhany ora elteltével még
egyszer ugyanannyi reagenst és ferrocenil-akrilsavat adtunk. Az olddszert vakuumban eltavolitottuk és
a terméket RP-HPLC segitségével nyertlk ki, majd liofilizaltuk.

A peptidek és konjugatumok tisztasaganak ellenérzése RP-HPLC-vel tortént, azonositasuk pedig
tomegspektrometriaval (ESI-MS).



A sejtproliferéciot mind a ferrocén-karbonsav, mind a ferrocenil-akrilsav gatolta (ICs,= 850 uM, ill.
17 uM) 3 ora kezelés utan. Mivel a vegyuletek csak DMSO-ban oldodtak, ezért kozvetlendl nem
alkalmasak in vivo tumorellenes hatés tesztelésére. A vizoldékonysag novelése és a sejtekbe vald
bejutas elésegitésének érdekeében elkészitettik a ferrocén-karbonsav és a ferrocenil-akrilsav
peptidkonjugatumait Args és Args peptidekkel. A konjugatumok vizben oldddtak, tumorellenes
hatasuk HL-60 sejteken 1 nagysagrenddel jobbnak bizonyult a ferrocén-karbonsavénal, a peptid
hosszatol fiiggéen (Args>Args) ndvelve a ferrocén-karbonsav hatékonysagat [10, 18, 19]. A ferrocenil-
akrilsav esetében a peptidhez vald konjugalas csokkentette a vegyulet hatékonysagat [20].

4. altéma: Ferrocén-szubsztitualt aminosavak és ferrocén-diamidok elgallitasa
aminokarbonilezési reakcidk utjan

Jelen program keretében sikeresen alkalmaztuk a palladium-katalizalt karbonilezést ferrocenoil-
aminosav-észterek eléallitdsara (I, 1), nem szimmetrikusan szubsztitualt 1,1’-ferrocénszarmazékok
szintézisére (I11), a szteranvdz és a ferrocénvaz 6sszekapcsolasara (IV). A karbonilezés soran a
reakcioelegyben az aril/alkenil-jodidbdl, a palladium-tartalmd katalizator-prekurzorbdl és szén-
monoxidbdl kialakul6 acil-palladium komplex rendkiviil reakcioképes acilezészer, mely reakcioba 1ép
kulonbozo nukleofil reagensekkel. A folyamat karbonsavszdrmazékok képzédéséhez vezet.

Az elsé harom esetben elektrofil reakciopartnerként a jod-ferrocén (1, 11), illetve az 1,1’-dijéd-ferrocén
(1) szerepelt, mig az utols6 szintézisben egy ferrocén-tartalmi kalkon jatszotta a nukleofil reagens
szerepét és lépett reakcidba az elektrofil szteranvazas alkenil-halogenidekkel.

1. J6d-ferrocén aminokarbonilezése bazikus oldallancot nem tartalmazd aminosav-észterek mint
nukleofil reagensek jelenlétében

A jéd-ferrocén Kkilonb6z6 aminosav-észterek mint nukleofil reagensek jelenlétében lejatszodd
aminokarbonilezési reakciodiban kitiiné hozammal tudtunk el6allitani néhany mar ismert és két eddig
még nem kozolt ferrocenoil-aminosav-észtert. Az észterek lagos korulmenyek kozott torténd
hasitasaval a szabad karboxilcsoportot tartalmaz6 szarmazékokhoz jutottunk [13, 27].

Mivel a nyomas alatti karbonilezés soran altalaban kettés karbonilezéssel képzédé, ketoamid tipust
vegyuletek kialakulésara is van lehetéség, megkisereltlik ezen, eddig ismeretlen vegyuletek szintézisét
is. A korabbi eredményekkel ellentétben nem a hémérséklet, hanem a bazis valtoztatasa vezetett
eredményre: DBU jelenlétében a bazis koncentracidjatol fiiggé szelektivitassal képzédtek a ketoamid-
tipust szarmazékok.

A reakcioban két G termék keletkezését is tapasztaltuk. A spektroszkopiai vizsgalatok alapjan a
termékek a DBU és az acil-palladium komplex reakcidjaban képz6dé amid- illetve ketoamid
szarmazékok. A reakci6 sorén az acilezést a kétgytriis DBU hidjanak felhasadasa kiseri.

Tapasztalatainkat felhaszndlva mddszert dolgoztunk ki az (1’-acetil-ferrocenoil)-aminosavak metil-
észtereinek jod-ferrocénbdl torténd eldallitasara. A vegylleteket a homogénkatalitikus karbonilezéssel
kapott ferrocenoil-aminosavészterek acilezésével nyertiik. Az acetilcsoport atalakitasaval varhatdan
kedvezé Dbiologiai hatéssal rendelkez6 oldallanc kiépitésére, mig az aminosav-oldallanc
tovabbepitésével a sejtbe vald bejutast elésegité peptid Kialakitasara lesz lehet6ség.

1. J6d-ferrocén aminokarbonilezése arginin mint nukleofil reagens jelenlétében

A bazikus oldallancot tartalmazé arginin reakcidja alapvetéen abban tér el a fent ismertetett
folyamatoktol, hogy a karbonilezés sordn kialakulé és acilezészerként mikods acil-palladium
komplex elvileg barmelyik bazikus csoporttal reakcioba léphet, igy véarhatéan bonyolult
termékelegyek képzodésével is szamolnunk kell.
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A karbonilezés soran tdmadhatd bazikus csoportok szamanak csokkentése céljabol az Arg-OMe (2)
mellett az a-pozicidban benzoilcsoporttal védett arginin-etil-észter (3) reakciojat is vizsgaltuk. A
reakciok érdekessége, hogy a jod-ferrocén/nukleofil aranytdl flggetlenil a f6 termék 2 jelenlétében
lejatsz6dd karbonilezésnél a harom (4a), 3 reakcidjaban pedig a két ferrocenoilcsoportot tartalmazé
szarmazék (5a). A reakcioelegyekbél még egy-egy jelentésebb mennyiségben képz6dé szarmazékot
sikertlt elkilonitenink. Ezek pontos szerkezetazonositisa még folyamatban van. Az NMR-
vizsgalatok alapjan azonban ugy tanik, hogy az Arg-OMe két (4b), illetve az o-pozicidban
benzoilcsoporttal védett arginin-etil-észter egy ferrocenoilcsoportot tartalmazo szarmazékarol (5b) van
sz0 [16].

I11. Nem szimmetrikusan szubsztitualt 1,1’-ferrocén-szarmazékok szintézise

Az 1,1’-dijéd-ferrocén (11) aminok jelenlétében lejatszd6 karbonilezése soran nagy aminfelesleg,
magas hémeérséklet és hosszu reakcididé alkalmazasaval a megfelel6 diamidok a f6 termékek. Ezeket a
vegylleteket sikerilt j6 hozammal (70-92%) izol&lnunk.

Alacsonyabb homérséklet és kisebb aminfelesleg alkalmazéasaval lehetéve valt egyes 1’-jod-ferrocén-
karboxamid, illetve 1’-j6d-ferrocén-glioxilamid vegyiletek szintézise is. Az igy nyert szdrmazékok
alkalmasaknak bizonyultak tovabbi, nem szimmetrikusan diszubsztitult vegyileteknek egy Ujabb
palladium-katalizalt 1épésben torténé eléallitdsara. Ez a tovabbi 1épés lehet egy Ujabb karbonilezési
reakcio, de lehet onvegyuletek jelenlétében lejatszodo Stille kapcsolas, vagy fenil-ketonokhoz vezeté,
NaBPh, reagenssel lejatszédo karbonilezés is. Mindharom reakciotipus szelektiven és j6 hozammal
vezetett a kivant termékekhez.

Mindezek ellenére a két kilénbdz6 amidocsoportot tartalmazd 1,1°-ferrocén diamidok szintézisére
alkalmasabbnak bizonyult egy méasik mddszer. Ennek soran az 1,1’-dijod-ferrocént két kiilonb6zo
amin egydttes jelenlétében karbonileztiik [11].

A legtébb amin-par esetében a reagensek megfelelé aranyanak megvalasztasaval sikerilt elérnink,
hogy a nem szimmetrikus szdrmazékok legyenek a fé termékek. A modszernek tobb elénye is van a
kétlépeses szintézissel szemben. Egyrészt, mivel az 1’-jod-ferrocén-karboxamid koztitermek
elkilonitése nélklal dolgozunk, egy tisztitasi lépéssel kevesebbre van sziikség. Masrészt, mivel a
koztitermék az elsé karbonilezési 1épés viszonylag Kis szelektivitdsa miatt csak kozepes hozammal
allithato el6, az egy Iépéses szintézis hozama magasabb.

Az egy primer és egy szekunder amidcsoportot tartalmazo vegytileteknél mind oldatban, mind szilard
halmazallapotban intramolekularis hidrogénhid kotés figyelheté meg a primer amid nitrogénjéhez
kapcsolodd hidrogénatom, és a masik amidcsoport oxigénatomja kodzétt. A hidrogénhid jelenlétét
oldatfazisban NMR és IR spektroszkopiai modszerekkel, szilard allapotban pedig rontgendiffrakcids
vizsgéalattal igazoltuk. Megmutattuk azt is, hogy az oldatban kialakult intramolekularis hidrogénhid
kotés kloridionok jelenlétében felhasad, a valtozas spektroszképiai mddszerekkel kdvethetd, tehat az
eldallitott molekul&k anionok jelenlétének detektaldsara is alkalmasak lehetnek.
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Hasonl6 moddszerrel, vagyis kétféle nukleofil reagens egylttes jelenlétében kilonbozo
ferrocéntartalmi  aminosavszarmazékokat (GlyOMe—Fc—PheOMe, AlaOMe—Fc—PheOMe,
PheOMe—Fc—MetOMe, GlyOMe—Fc—MetOMe) is eléallitottunk.

IV. A ferrocénvdz és a szteranvaz 0sszekapcsolasa palladium-katalizalt karbonilezés
felhasznalasaval

Karbonilezési korilmények kozott a 6-8 szterdnvazas alkenil-jodidok, illetve a 9 enol-triflat reakcidja
a 10 ferrocenil-kalkon jelenlétében a 11-14 szarmazékokat szolgaltatta. A korabban targyalt
karbonilezési reakciokhoz kepest fontos eltérés, hogy az alkenil-szarmazékok mar atmoszférikus
nyomason is atalakithatok (kettés karbonilezés viszont nyomas alatt sem kovetkezik be). A termékek
szerkezetét az NMR mérések mellett 11 rontgendiffrakcios vizsgalata is alatamasztotta [15].

A Karbonilezési reakcio soran nukleofil reakcidpartnerként alkalmazott 10-hez hasonlé ferrocenil-
kalkon vegyiletek kozott ismertek antibakterialis, malariaellenes, illetve tumorellenes hatésu
szarmazekok, a szterdnvaz hozzaepitése révén a lipofil jelleg ndvekedésevel varhat6 a bioldgiai hatas
intenzitdsanak ndvekedése.

6-8 X =
9 X=OTf
Pd(OAC),/2 PPh,

@ A\ O Et3N, dioxan
Fe

-759
10 NH, 43-75%

P o8 o o8

9 )

A vegyiletek bioldgiai hatdsat az ELTE MTA Peptidkémiai Tanszéki Kutatocsoportjaban jelenleg
vizsgaljék.
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