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z ELTE Szervetlen Kémiai Tanszékén,
Sohár Pál professzor kezdeményezé-

se nyomán, az 1990-es évek eleje óta foly-
nak heterociklusos ferrocénszármazékok
kémiáját érintő kutatások. E sok részterü-
letet érintő programba kapcsolódott be
Csámpai Antal és számos, időközben fo-
kozatot szerzett PhD-hallgató is, közöttük
Abrán Árvácska (jelenlegi nevén Sárpátki
Árvácska), Túrós György, Simó Mónika,
Fábián Balázs, Károlyi Benedek Imre, Kiss
Kolos és Gyömöre Ádám. A kutatás hang-
súlya kezdetekben a szintetikus és szerke-
zeti kémiára helyeződött, vizsgálataink el-
sősorban arra irányultak, hogy a három-
dimenziós, oxidációra érzékeny fémorga-
nikus egység milyen módszerekkel és mi-
lyen típusú heterociklusos vázrendszerek-
be építhető be kellő hatékonysággal, ho-
gyan módosítják ezek a molekula szerke-
zeti, ebből következően spektrális para-
métereit. A ferrocén-egység reaktivitást
befolyásoló hatásának következtében az
esetenként váratlanul képződő termékek
szerkezetének felderítése és a reakciók ér-
telmezése is érdekes tudományos eredmé-
nyek alapját képezte. Mivel az utóbbi évti-
zedekben a biológiai hatásokkal rendelke-
ző fémorganikus vegyületek nemzetközi
színtéren egyre nagyobb figyelmet kap-
nak, kutatásainkat kiterjesztettük az anti-
proliferatív aktivitással rendelkező ferro-
cénszármazékok területére is. Ennek so-
rán sikerült számos aktív molekulát azo-
nosítani, valamint szerkezet-hatás össze-
függéseket feltárni. Ez az összefoglaló az
említett területeken elért eredményekből
mutat be egy válogatást.

A kutatások kezdetén a legkönnyebben
hozzáférhető ferrocéntartalmú reagens, a

formilferrocén (1, 1. ábra) szintetikus al-
kalmazhatóságát vizsgálva e prekurzor he-
teroarilhidrazinokkal képzett hidrazonjait
(2) különbőző dipolarofilekkel (dimetil-
maleát, dimetilfumarát, dimetil-acetilén-
dikarboxilát, ω-nitrosztirol) reagáltatva
változatos konstitúciós és térszerkezettel
rendelkező pirazolidineket, pirazolinokat
és pirazolokat (4–10) állítottunk elő [1, 2].

A változatos szerkezetű termékek kép-
ződését az első lépésben pirazolidineket
eredményező ciklizációs reakciókat követő

epimerizációval, dehidrogéneződéssel és
salétromossav-eliminációval értelmeztük.
A ferrocenilcsoport által stabilizált 1,3-di-
poláris intermedierek (3) a hidrazonokból
1,2-protonvándorlással képződtek. Az adott
körülmények között egyes heterociklusos
hidrazonok mellékreakcióként vagy kizá-
rólagos módon oxidatív ciklizációval köz-
vetlenül kondenzált traizolokká (11–13) ala-
kultak. 

Teszteltük a formilferrocén további szin-
tetikus alkalmazhatóságát a biológiai szem-
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1. ábra. Formilferrocénnel képzett hidrazonok változatos heterociklusokhoz vezető 
1,3-dipoláris cikloaddíciós reakciói
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pontból jelentős érdeklődésre számot tar-
tó, dihidropirimidinekhez vezető Biginelli-
reakciókban [3,4]. Dioxo-vegyületek és kar-
bamid, illetve tiokarbamid komponensek,
valamint a formilferrocén kondenzációjá-
val bórsavat vagy itterbium-triflátot tar-
talmazó katalitikus rendszerek alkalmazá-
sával (A és B módszerek) előállítottunk egy
sor 14 típusú 2-oxo- és 2-tio-4-ferrocenil-
3,4-dihidropirimidint (2. ábra). Dioxo-kom-
ponensek helyett acetilferrocént használ-
va TMSCl karbonil-aktivátor és vas(III)-
klorid Lewis-sav katalizátor jelenlétében
karbamiddal végzett reakcióval 2-hidroxi-
2,4-diferrocenilpirimidinhez (16) jutottunk
[3], melynek képződése a kondenzációs lé-
péseket követő spontán dehidrogéneződé-
sel értelmezhető. A TMSCl karbonil-akti-
vátort és vas(III)-kloridot tartalmazó rend-
szer alkalmazását megpróbáltuk kiterjesz-
teteni az 1,1’-diformilferrocén (17, 2. áb-
ra) és metilketonok analóg átalakítására
is, azonban a reakciók kizárólag konden-
zációs lépéseken keresztül haladva a [3]-
ferrocenofán egységgel merevített 18 típu-
sú tetraaza-cisz-dekalindionokhoz vezet-
tek [3].

A formilferrocén szintetikus alkalmaz-
hatóságát egy változatos eljárásokon ala-
puló többlépéses anullációs reakcióban is
tanulmányoztuk [5]. Ennek során a vizs-
gált prekurzor és az etil-azidoacetát kon-
denzációjából származó 19 azidoalként tri-
fenilfoszfánnal, azt követően allilizocia-
náttal reagáltatva jutottunk a 21 karbodi-
imidhez (3. ábra). Ezt a ferrocén-egység
által stabilizált izolálható intermediert al-
lilaminnal ciklizáltuk, és az így kapott 3-
allil-2-(allilamino)-5-ferrocenylmetilén-3,5-
dihidro-4H-imidazolon (22) oldallánban
levő nitrogénjét BOC védőcsoporttal láttuk
el. A védett diallilszármazék ruténiumtar-
talmú, első generációs Grubbs-katalizátor-
ral kiváltott gyűrűzárási metatézisét köve-
tően a képződött héttagú gyűrűn levő vé-
dőcsoport eltávolításával kaptuk a bioló-
giai érdeklődésre számot tartó, az NH-cso-
porton változatosan funkcionalizálható 23
imidazo[1,2-a][1,3]diazepinont. Az eljárást
sikerült kiterjeszteni a 17 diformilferrocén-
re is, melyből az ismertetett reakcióúton
haladva sikerrel valósítottuk meg a két he-
terociklusos egységet tartalmazó 24 ferro-
cénszármazék szintézisét [5]. 

Szintén formilferrocénből kiindulva, gya-
korlatilag egységes „Sp” enantiomerként
előállítottuk a planáris kiraltással rendel-
kező ferroceno[d]piridazinonok első kép-
viselőit (30, 31: 4. ábra) [6]. Az akirális
25 és királis 26 acetálokon keresztül veze-
tő reakcióút döntő lépése az utóbbi meti-

2. ábra. A formilferrocén (1) és az 1,1’-diformilferrocén (17) alkalmazásai Biginelli-típusú
kondenzációs reakciókban

3. ábra. A formilferrocén (1) és az 1,1’-
diformilferrocén (17) alkalmazásai gyűrű-
zárási metatézisen alapuló tetrahidro-
3H-imidazo[1,2-a][1,3]diazepin-3-onokat 
(23, 24) eredményező anullációs 
reakciókban

4. ábra. Optikailag aktív planáris kiralitással
rendelkező ferrocenopiridazinonok előállítása
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lezett származékának (27) terc-butillíti-
ummal kiváltott, a metoxicsoport és a di-
oxángyűrű kelát típusú koordinációjával
támogatott, csaknem diaszetereospecifi-
kus irányított litiálása és az így képződő
aktív intermedier karboxilezése volt. 

Mivel a kapott kétszeresen funkcionali-
zált ferrocénszármazék (28) hidrazin rea-
gensekkel kiváltott ciklizációjára tett kí-
sérletek sikertelenek voltak (csupán a for-
milcsoportot érintő, szimmetrikus azin-

hoz vagy hidrazonokhoz vezető kondenzá-
ciós reakciók játszódtak le), cianurfluorid-
dal elkészítettük a már kellően reaktív,
ugyanakkor meglepően könnyen kezelhe-
tő 29 savfluoridot, melyből hidrazin rea-
gensekkel enyhe körülmények között vég-
zett ciklizációval kaptuk a 30 típusú piri-
dazinonokat [6]. A hidrazinnal készült
alapvegyület (30: R1 = H) alkilezésével to-
vábbi analógokat (31) állítottunk elő. 

Az alapvegyületnek tekinthető laktám
tionálását követően a 32
intermedier aminoalkoho-
lokkal végzett funkciona-
lizálásával jutottunk a pla-
náris és centrális kiralitá-
selemeket tartalmazó 33
hidroxietilamino-szubszti-
tuált vegyületekhez és a
planárisan királis 34 hid-
roxipropilamino-szárma-
zékhoz (5. ábra) [7]. Eze-
ket Mitsunobu- és/vagy
Appel-módszerekkel cikli-
zálva állítottuk elő a 35 és
36 típusú, ferrocénnel an-
gulárisan kondenzált gyű-
rűs amidinek első képvi-
selőit, melyek két humán
rákos sejtvonalon figyelem-
re méltó antiproliferatív ha-
tást mutattak [7]. 

A 37 és 38 ferrocén-
mono- és 1,1’-dikarbonsa-
vakból jól dokumentált el-
járásokkal kapott 39 mo-
no- és 40 difluorid, 41
bisz-acilizotiocianát, a 42
diazidból Curtius-lebontás-
sal kapott 43 bisz-izocia-
nát, valamint a 44 kinin-

ből négy lépésben készült 45 primer amin
egyszerű kapcsolási reakcióival további,
szerkezettől jelentős mértékben függő ak-
tivitással rendelkező antiproliferatív ferro-
cén-cinkona hibrid hatóanyagjelölteket
(46–49) állítanunk elő (6. ábra) [8]. Négy
humán rákos sejtvonalon in vitro végzett
tesztjeik IC50 értékekben megadott ered-
ményeiből a kapcsolt termékek szerkezete
és hatása között határozott összefüggések
mutathatók ki. Míg a 45 amin önmagában
nem volt hatékony egyik sejtvonalon sem,
a 46 ferrocenoilszármazék már mindegyik
mintán aktivnak bizonyult. A ferrocén-
egység mindkét gyűrűjén funkcionalizált
hibrid molekulák közül a 47 diamid mu-
tatkozott a legsikeresebb hatóanyagjelölt-
nek, némileg felülmúlva az esetleges to-
vábbi fejlesztéseknél szintén ígéretesnek
tűnő 49 bisz-karbamid aktivitását. Az el-
végzett tesztekben sejtvonaltól erősen füg-
gő, de összességében jelentősen csökkent
hatást mutatott a hattagú kelátszerkezetet-
tel jellemezhető aciltiokarbamid linkeret
tartalmazó 48 hibrid molekula. A ferro-
cén-egységnek a biológiai hatáshoz való je-
lentős hozzájárulását igazolja, hogy azo-
nos kísérleti körülmények között benzoe-
savakból készült analóg cinkona hibridek
vizsgálata során jelentősen csökkent vagy
elenyésző aktivitás volt detektálható [8].

Összefoglalásként megállapítható, hogy
egyszerű, kereskedelemben kapható, fer-
rocén-egységet tartalmazó reagensekből ki-
indulva szerves szintetikus eljárások szé-
les körének a felhasználásával változatos
konstitúciós és térszerkezetű, fémorgani-
kus egységeket szubsztituensként vagy pla-
nárisan királis kondenzált gyűrűként tar-
talmazó nitrogén-heterociklusok, köztük
jelentős in vitro antiproliferatív hatással ren-
delkező származékok állíthatók elő. ���

Köszönetnyilvánítás: Kutatásainkat az OTKA (K-43634,
K-44742, K-68887, K-83874) támogatta.
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5. ábra. Optikailag aktív planáris és centrális kiralitással jellemezhető antiproliferatív
imidazo- és pirimido-kondenzált ferrocenopiridazinonok előállítása

6. ábra. Ferrocén-cinkona hibrid hatóanyagjelöltek előállítása
és négy humán rákos sejtvonalon mért, IC50 értékekben 
kifejezett antiproliferatív hatása 


