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Ferrocéntartalmu heterociklusok,
koztiik potencidlis és igazolt

antiproliferativ hatdssal rendelkezd
szdrmazékok

Az ELTE Szervetlen Kémiai Tanszékén,
Sohér Pél professzor kezdeményezé-
se nyomadn, az 1990-es évek eleje 6ta foly-
nak heterociklusos ferrocénszdrmazékok
kémidjdt érintd kutatdsok. E sok részterii-
letet érint§ programba kapcsolddott be
Csdmpai Antal és szdmos, id6kozben fo-
kozatot szerzett PhD-hallgaté is, kozottik
Abrén Arvédcska (jelenlegi nevén Sarpdtki
Arvécska), Tarés Gyorgy, Simé Ménika,
Fdbidn Baldzs, Kdrolyi Benedek Imre, Kiss
Kolos és Gyomore Addm. A kutatds hang-
sulya kezdetekben a szintetikus és szerke-
zeti kémidra helyezddott, vizsgdlataink el-
s@sorban arra irdnyultak, hogy a hdrom-
dimenzids, oxidéciéra érzékeny fémorga-
nikus egység milyen mddszerekkel és mi-
lyen tipusu heterociklusos vdzrendszerek-
be épithetd be kell§ hatékonysdggal, ho-
gyan mddositjdk ezek a molekula szerke-
zeti, ebbdl kovetkezGen spektrélis para-
métereit. A ferrocén-egység reaktivitdst
befolydsolé hatdsdnak kovetkeztében az
esetenként vdratlanul képzdé termékek
szerkezetének felderitése és a reakcidk ér-
telmezése is érdekes tudomdnyos eredmé-
nyek alapjdt képezte. Mivel az ut6bbi évti-
zedekben a biolégiai hatdsokkal rendelke-
z8 fémorganikus vegyiiletek nemzetkozi
szintéren egyre nagyobb figyelmet kap-
nak, kutatdsainkat kiterjesztettiik az anti-
proliferativ aktivitdssal rendelkez§ ferro-
cénszdrmazékok teriiletére is. Ennek so-
rdn sikeriilt szdmos aktiv molekuldt azo-
nositani, valamint szerkezet-hatds dssze-
tuggéseket feltdrni. Ez az dsszefoglald az
emlitett teriileteken elért eredményekbdl
mutat be egy vdlogatdst.

A kutatdsok kezdetén a legkonnyebben
hozzaférhet§ ferrocéntartalmu reagens, a
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1. abra. Formilferrocénnel képzett hidrazonok valtozatos heterociklusokhoz vezetd

1,3-dipolaris cikloaddicios reakcioéi

formilferrocén (1, 1. dbra) szintetikus al-
kalmazhatdsdgdt vizsgdlva e prekurzor he-
teroarilhidrazinokkal képzett hidrazonjait
(2) kiilonbdzd dipolarofilekkel (dimetil-
maledt, dimetilfumardt, dimetil-acetilén-
dikarboxildt, ®-nitrosztirol) reagdltatva
valtozatos konstitucids és térszerkezettel
rendelkez§ pirazolidineket, pirazolinokat
és pirazolokat (4-10) éllitottunk el [1, 2].

A véltozatos szerkezet(i termékek kép-
z8dését az els§ 1épésben pirazolidineket
eredményezd ciklizdcids reakcidkat kovetd

epimerizdciéval, dehidrogénezddéssel és
salétromossav-elimindciéval értelmeztiik.
A ferrocenilcsoport dltal stabilizdlt 1,3-di-
poldris intermedierek (3) a hidrazonokbdl
1,2-protonvandorldssal képzgdtek. Az adott
koriilmények kozott egyes heterociklusos
hidrazonok mellékreakcidként vagy kizd-
rélagos médon oxidativ ciklizdciéval koz-
vetleniil kondenzdlt traizolokkd (11-13) ala-
kultak.

Teszteltiik a formilferrocén tovébbi szin-
tetikus alkalmazhatésdgét a bioldgiai szem-
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2. abra. A formilferrocén (1) és az 1,1’-diformilferrocén (17) alkalmazasai Biginelli-tipusu
kondenzacids reakciokban
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3. abra. A formilferrocén (1) és az 1,1’-
diformilferrocén (17) alkalmazasai gyuri-
zarasi metatézisen alapul6 tetrahidro-
3H-imidazo[1,2-al[1,3]diazepin-3-onokat
(23, 24) eredményez6 anullacios
reakciokban
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3 4. abra. Optikailag aktiv planaris kiralitassal

rendelkez6 ferrocenopiridazinonok eléallitasa
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pontbdl jelentds érdeklgdésre szdmot tar-
td, dihidropirimidinekhez vezet§ Biginelli-
reakcickban [3,4]. Dioxo-vegyiiletek és kar-
bamid, illetve tiokarbamid komponensek,
valamint a formilferrocén kondenzécidjd-
val bérsavat vagy itterbium-trifldtot tar-
talmazd katalitikus rendszerek alkalmaza-
sdval (A és B mddszerek) elGallitottunk egy
sor 14 tipust 2-oxo- és 2-tio-4-ferrocenil-
3,4-dihidropirimidint (2. 4bra). Dioxo-kom-
ponensek helyett acetilferrocént haszndl-
va TMSCI karbonil-aktivator és vas(III)-
klorid Lewis-sav katalizdtor jelenlétében
karbamiddal végzett reakci6val 2-hidroxi-
2,4-diferrocenilpirimidinhez (16) jutottunk
[3], melynek képzGdése a kondenzdcids 1é-
péseket kovetd spontdn dehidrogénez§dé-
sel értelmezhetd. A TMSCI karbonil-akti-
vatort és vas(III)-kloridot tartalmazé rend-
szer alkalmazdsdt megprébdltuk kiterjesz-
teteni az 1,I’-diformilferrocén (17, 2. 4b-
ra) és metilketonok analdg dtalakitdsdra
is, azonban a reakcidk kizdrdlag konden-
zéciés 1épéseken keresztiil haladva a [3]-
ferrocenofdn egységgel merevitett 18 tipu-
su tetraaza-cisz-dekalindionokhoz vezet-
tek [3].

A formilferrocén szintetikus alkalmaz-
hatdsdgdt egy valtozatos eljdrasokon ala-
pul6 tobblépéses anulldcids reakcidban is
tanulmdnyoztuk [5]. Ennek sordn a vizs-
gdlt prekurzor és az etil-azidoacetdt kon-
denz4cidjédbdl szdrmazé 19 azidoalként tri-
fenilfoszfdnnal, azt kovet§en allilizocia-
ndttal reagdltatva jutottunk a 21 karbodi-
imidhez (3. dbra). Ezt a ferrocén-egység
dltal stabilizdlt izoldlhaté intermediert al-
lilaminnal ciklizéltuk, és az igy kapott 3-
allil-2-(allilamino)-5-ferrocenylmetilén-3,5-
dihidro-4H-imidazolon (22) oldalldnban
levé nitrogénjét BOC véddesoporttal lattuk
el. A védett diallilszarmazék ruténiumtar-
talm, elsG generdcids Grubbs-katalizator-
ral kivaltott gytriizardsi metatézisét kove-
téen a képz&dott héttagi gydrtn levd vé-
décsoport eltdvolitdsdval kaptuk a biold-
giai érdekl§désre szdmot tartd, az NH-cso-
porton vltozatosan funkcionalizdlhaté 23
imidazo[l,2-a][1,3]diazepinont. Az eljdrdst
sikeriilt kiterjeszteni a 17 diformilferrocén-
re is, melybdl az ismertetett reakciduiton
haladva sikerrel valdsitottuk meg a két he-
terociklusos egységet tartalmazé 24 ferro-
cénszdrmazék szintézisét [5].

Szintén formilferrocénbdl kiindulva, gya-
korlatilag egységes ,,5,” enantiomerként
elgdllitottuk a plandris kiraltdssal rendel-
kez§ ferroceno[d]piridazinonok els§ kép-
viseldit (30, 31: 4. dbra) [6]. Az akirdlis
25 és kiradlis 26 acetdlokon keresztiil veze-
t& reakciéut donté 1épése az utébbi meti-
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5. abra. Optikailag aktiv planaris és centralis kiralitassal jellemezheté antiproliferativ
imidazo- és pirimido-kondenzalt ferrocenopiridazinonok eldallitasa

lezett szarmazékédnak (27) terc-butilliti-
ummal kivaltott, a metoxicsoport és a di-
oxdngyrd keldt tipusu koordindcidjdval
tdmogatott, csaknem diaszetereospecifi-
kus irdnyitott litidldsa és az igy képz6dd
aktiv intermedier karboxilezése volt.
Mivel a kapott kétszeresen funkcionali-
zdlt ferrocénszdrmazék (28) hidrazin rea-
gensekkel kivdltott ciklizdcidjdra tett ki-
sérletek sikertelenek voltak (csupdn a for-
milcsoportot érintd, szimmetrikus azin-

E
A

hoz vagy hidrazonokhoz vezet§ kondenzd-
cids reakcidk jatszédtak le), cianurfluorid-
dal elkészitettiik a mdr kellGen reaktiv,
ugyanakkor meglepGen konnyen kezelhe-
t8 29 savfluoridot, melybdl hidrazin rea-
gensekkel enyhe koriilmények kozott vég-
zett ciklizdciéval kaptuk a 30 tipusu piri-
dazinonokat [6]. A hidrazinnal késziilt
alapvegyiilet (30: R'= H) alkilezésével to-
vébbi analdgokat (31) dllitottunk el6.

Az alapvegyiiletnek tekinthetd laktdm
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intermedier aminoalkoho-
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6. abra. Ferrocén-cinkona hibrid hatéanyagjeldltek eléallitasa
és négy human rakos sejtvonalon mért, IC, értékekben

kifejezett antiproliferativ hatasa
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diazidbdl Curtius-lebontds-
sal kapott 43 bisz-izocia-
nét, valamint a 44 kinin-

bél négy 1épésben késziilt 45 primer amin
egyszerd kapcsoldsi reakcidival tovébbi,
szerkezettd] jelentds mértékben fiiggd ak-
tivitdssal rendelkez§ antiproliferativ ferro-
cén-cinkona hibrid hatéanyagjelolteket
(46-49) dllitanunk el§ (6. abra) [8]. Négy
humadn rékos sejtvonalon in vitro végzett
tesztjeik I1Cy, értékekben megadott ered-
ményeibdl a kapcsolt termékek szerkezete
és hatdsa kozott hatdrozott osszefiiggések
mutathaték ki. Mig a 45 amin 6nmagdban
nem volt hatékony egyik sejtvonalon sem,
a 46 ferrocenoilszdrmazék mdr mindegyik
mintdn aktivnak bizonyult. A ferrocén-
egység mindkét gytirtjén funkcionalizdlt
hibrid molekuldk koziil a 47 diamid mu-
tatkozott a legsikeresebb hatéanyagjelolt-
nek, némileg felillmulva az esetleges to-
vébbi fejlesztéseknél szintén igéretesnek
tlinG 49 bisz-karbamid aktivitdsdt. Az el-
végzett tesztekben sejtvonaltdl erGsen fiig-
g8, de Osszességében jelent§sen csokkent
hatdst mutatott a hattagu keldtszerkezetet-
tel jellemezhet§ aciltiokarbamid linkeret
tartalmazé 48 hibrid molekula. A ferro-
cén-egységnek a bioldgiai hatdshoz vald je-
lent§s hozzdjdruldsét igazolja, hogy azo-
nos kisérleti koriillmények kozott benzoe-
savakbdl késziilt analég cinkona hibridek
vizsgélata sordn jelentGsen csokkent vagy
elenyészd aktivitds volt detektdlhat6 [8].
Osszefoglaldsként megdllapithatd, hogy
egyszert, kereskedelemben kaphat, fer-
rocén-egységet tartalmazé reagensekbdl ki-
indulva szerves szintetikus eljdrdsok szé-
les korének a felhaszndldsdval vdltozatos
konstitucids és térszerkezetd, fémorgani-
kus egységeket szubsztituensként vagy pla-
ndrisan kirdlis kondenzdlt gytirként tar-
talmazé nitrogén-heterociklusok, koztiik
jelentds in vitro antiproliferativ hatdssal ren-
delkez§ szdrmazékok dllithatdk eld.

Koszonetnyilvdnitds: Kutatdsainkat az OTKA (K-43634,
K-44742, K-68887, K-83874) tdmogatta.
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