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Streszczenie

W latach dziewigcédziesiagtych ubiegtego wieku odkryto wiasciwosci przeciwnowotworowe
ferrocifenu i antymalaryczne wiasciwosci ferrochiny. Od tego czasu obserwujemy zwickszone
zainteresowanie syntezg i badaniem pochodnych ferrocenu o potencjalnych wiasciwosciach
biologicznych. Wyzej wspomniane zwigzki sa koniugatami ferrocenu i czgsteczek
organicznych o znanych wlasciwosciach terapeutycznych. Z tego wzgledu poszukiwanie
nowych aktywnych pochodnych ferrocenu skupiato si¢ przez ostatnie dwadziescia lat przede
wszystkim na tworzeniu hybryd ferrocen-czasteczka organiczna. Stosunkowo mato wiadomo
nadal na temat wlasciwosci biologicznych podobnych zwigzkéw metaloorganicznych 0 mniej
skomplikowanej budowie.

Grupa metylowa potaczona z azotem wystepuje¢ w wielu pochodnych ferrocenu o duzym
znaczeniu praktycznym, takich jak amina Ugiego oraz ferrochina. W literaturze znanych jest
kilka metod otrzymywania (aminometylo)ferrocendw, w tym bezposrednie z podstawionego
cyklopentadienu 1 soli Zelaza oraz przez modyfikacje pochodnych ferrocenu. W badaniach
opisanych w niniejszej rozprawie otrzymatam szereg pochodnych ferrocenu z azotem w pozycji
S w stosunku do liganda cyklopentadienylowego. Wszystkie nowe otrzymane zwigzki
scharakteryzowalam wyczerpujaco za pomoca spektroskopii H i BC{*H} NMR oraz
spektrometrii mas. Dla o$miu wybranych zwigzkow okreslono tez struktury molekularne w
ciele statym za pomocg rentgenografii strukturalnej monokrysztatow.

W pierwszej czgsci badan otrzymatam hybrydy ferrocen-aminokwas-triazol-uracyl. Seria
zwigzkow obejmowata pochodne L-alaniny, g-alaniny, glicyny oraz kwasu y-aminomastowego.
Estry metylowe aminokwasow polaczytam z ferrocenem za pomoca reakcji aminowania
redukcyjnego aldehydu ferrocenowego. W nastepnym etapie prac otrzymatam pochodne z
grupg propargilowa, ktore wykorzystatam w reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji katalizowanej
solami miedzi(l) z odpowiednio zabezpieczonym azydkiem uracylu. Zbadano wiasciwosci
przeciwnowotworowe i przeciwdrobnoustrojowe otrzymanych pochodnych, jednak nie
wykazywaty takiej aktywnosci.

W drugiej czesci pracy do badan wiaczytam pochodne z mostkiem weglowym pomigedzy
pierScieniami cyklopentadienylowymi, to jest ansa-ferroceny (ferrocenofany). W reakcji
formylowania ansa-ferrocenu otrzymatam chiralny planarnie ansa-aldehyd ferrocenowy jako
mieszaning racemiczng. Opracowalam metod¢ zwigkszenia nadmiaru enancjomerycznego
przez przeksztalcenie w diastereoizomeryczne acetale 1 krystalizacje. Aldehyd ferrocenowy 1

ansa-ferrocenowy przeksztatcitam w odpowiednie azydki i poprzez reakcje dipolarnej



cykloaddycji otrzymatam pochodne uracylu. Otrzymane hybrydy uracyl-triazol-ferrocen
wykazuja aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w stosunku do nowotwordw piersi i pluc
(ECs0(A549) = 10,86 uM) poréwnywalng do cisplatyny, a jednoczesnie nizszg toksyczno$¢ w
stosunku do zdrowych komorek.

Trzecia cze$¢ badan obejmowata (alliloaminometylowe)pochodne ferrocenu, jedno i
1,1'-dipodstawione, a takze (alliloaminometylowe)pochodne ansa-ferrocenu. Otrzymatam je w
reakcji aminowania redukcyjnego odpowiednich aldehydéw. Odkrytlam prosta metode
otrzymywania pochodnych ferrocenu z dwoma réznymi grupami funkcyjnymi, ktoére powstaja
jako produkty uboczne reakcji aminowania redukcyjnego 1,1'-dialdehydu ferrocenowego. Dla
1,1'-dipodstawionych pochodnych ferrocenu z grupami allilowymi zbadatam mozliwos$¢
przeprowadzenia reakcji metatezy olefin z zamknigciem pier§cienia w sferze koordynacyjnej
zelaza w obecnosci katalizatorow Grubbsa.

Sposrod  otrzymanych pochodnych wyselekcjonowana grupa zwigzkéw obejmujaca
(alliloaminometylowe)pochodne ferrocenu (jedno- i1 1,1'-dipodstawione), a takze z grupg
hydroksylowa lub formylowa, ansa-pochodne zawierajace mostek weglowy lub mostek z
atomem azotu, oraz zwigzek jonowy, zostata zbadana pod katem witasciwosci biologicznych.
Ich aktywno$¢ jest porownywalna do pokrewnych koniugatow uracyl-triazol-ferrocen.
Najwyzszg cytotoksycznos¢ wykazuje zwigzek bedacy pochodng ansa-ferrocenu
(EC50(MCF-7) = 23 uM). Wstepne badania cyklu komoérkowego sugeruja wptyw na jego
progresj¢, powodujacy przedtuzenie fazy S (replikacja DNA) w komodrkach MCF-7.

Stowa kluczowe: ferrocen; aktywnos$¢ przeciwnowotworowa; chemia biometaloorganiczna.



Abstract

In the nineties of the last century, antitumor properties of ferrocifen and antimalarial properties
of ferroquine were discovered. Since then, we have observed increased interest in the synthesis
and characterization of ferrocene derivatives with potential biological properties. The above-
mentioned compounds are conjugates of ferrocene and organic molecules with known
therapeutic properties. Consequently, the research for new active ferrocene derivatives over the
last twenty years has been focused primarily on hybrids of ferrocene with organic molecules.
Relatively less is still known about biological properties of similar organometallic compounds
that are not composed of an organic moiety with known activity.

Methyl groups linked to nitrogen atoms are present in many ferrocene derivatives of significant
practical importance, such as Ugi’s amine and ferroquine. Several methods of synthesis of
(aminomethyl)ferrocenes have been reported, including converging routes from substituted
cyclopentadienes and iron salts, or diverging by modifications of ferrocene derivatives. In the
studies described in this dissertation, a number of ferrocene derivatives with a nitrogen atom in
the B position with respect to the cyclopentadienyl ligand have been obtained. All new
compounds have been completely characterized by *H and *C{*H} NMR spectroscopy, as well
as by mass spectrometry. For eight selected compounds, molecular structures in the solid state
have been also determined by means of single-crystal X-ray diffraction studies.

In the first part of my thesis, | have obtained conjugates ferrocene-amino acid-triazole-uracil.
The series of compounds included derivatives of L-alanine, p-alanine, glycine and
y-aminobutyric acid. The amino acid methyl esters have been coupled with ferrocene by means
of reductive amination of ferrocene aldehyde. In the next step of my work, derivatives bearing
a propargyl group have been synthesized that were subsequently used in the 1,3-dipolar
cycloaddition reaction with a suitably protected uracil azide (click chemistry). The antitumor
and antimicrobial properties of these derivatives have been tested, but they did not show such
activity.

In the second part of my work, | included derivatives with a carbon bridge between the
cyclopentadienyl rings, i.e. ansa-ferrocenes (ferrocenophanes). In a formylation reaction of an
ansa-ferrocene, | have obtained a chiral planar ansa-ferrocene aldehyde as a racemic mixture.
| developed a method of increasing the enantiomeric excess by converting it into
diastereoisomeric acetals and repeated crystallization. | transformed ferrocene aldehyde and
ansa-ferrocene aldehyde into the corresponding azides, and obtained uracil derivatives through

the dipolar cycloaddition reaction. The synthesized uracil-triazole-ferrocene hybrids show



antitumor activity against breast and lung tumors (ECso (A549) = 10.86 uM) comparable to
cisplatin, and at the same time lower toxicity in relation to healthy cells.

The third part of my study involved (allylaminomethyl)ferrocene derivatives, monosubstituted
and 1,1'-disubstituted, as well as ansa-ferrocene (allylaminomethyl)derivatives. | obtained them
by reductive aminations of the corresponding aldehydes. Moreover, | have discovered a simple
method of obtaining ferrocene derivatives with two different functional groups, which are
formed as by-products in the reductive amination of 1,1'-ferrocene dialdehyde. For
1,1'-disubstituted ferrocene derivatives with allyl groups, | have investigated the possibility of
performing the ruthenium-catalyzed ring closing olefin metathesis reaction in the iron
coordination sphere. Among the obtained derivatives, a selected group of compounds including
(allylaminomethyl)ferrocene derivatives (mono- and 1,1'-disubstituted), as well as with
hydroxyl or formyl groups, ansa-derivatives containing a carbon bridge or a bridge with a
nitrogen atom, and an ionic compound, have been tested for biological properties. Their activity
is comparable to that of related uracil-triazole-ferrocene conjugates. The highest cytotoxicity
was observed for an ansa-ferrocene derivative (ECso (MCF-7) = 23 uM). Preliminary studies
of the cell cycle suggest an effect on cell cycle progression, resulting in prolongation of the S
phase (DNA replication) in MCF-7 cells.

Keywords: ferrocene; antitumor activity; bioorganometallic chemistry.
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1. Wprowadzenie i cel pracy

Od pierwszych lat po odkryciu struktury ferrocenu rozpoczal si¢ proces otrzymywania jak
najbardziej przydatnych jego pochodnych. Wérdd nich szczegolnie istotne miejsce zajmowaty
pochodne zawierajace w podstawnikach heteroatomy takie, jak tlen lub azot.! Jednoczesnie
zaczeto zauwazac przydatnos¢ zwigzkéw metaloorganicznych w zastosowaniach medycznych.
Duzy wptyw na tg dziedzing miato odkrycie cisplatyny, mimo ze nie jest ona formalnie
zwigzkiem metaloorganicznym. Przez analogi¢ do budowy cisplatyny zaczeto badaé
wiasciwosci biologiczne metalocendw, co poskutkowato zaobserwowaniem zwigkszonej
aktywnosci pochodnych ferrocenylowych znanych lekéw. Coraz wigksza liczba zwigzkow
metaloorganicznych wykazujacych aktywno$¢ biologiczng spowodowata wyodrebnienie

chemii biometaloorganicznej jako osobnej gatezi chemii.?

Mimo znacznego postepu w leczeniu nowotwordw, nadal sg one jedng z gtéwnych przyczyn
zgonéw na $wiecie.® Niewystarczajaca skuteczno$é i niska specyficzno$é dostepnych lekow
stwarzaja potrzeb¢ dalszego poszukiwania zwigzkéw cytotoksycznych. Odkrycie

4 bedacego pochodna ferrocenylows

przeciwnowotworowych wlasciwosci ferrocifenu,
tamoksyfenu, skierowato zainteresowanie badaczy na koniugaty ferrocenu z aktywnymi
lekami. Takie potaczenia byly najchetniej testowane biologicznie z dobrymi rezultatami, w
ciggu ostatnich 30 lat. Wsr6d pochodnych ferrocenylowych znaleziono potencjalne leki, nie
tylko przeciwnowotworowe, ale tez przeciwpasozytnicze (jak ferrochina®), przeciwwirusowe i

inne.

Stosunkowo mato wiadomo jednak o wiasciwosciach biologicznych prostszych pochodnych
ferrocenu, ktore nie sa polaczone ze stosowanymi lekami. Pojawity si¢ rowniez doniesienia, ze
na aktywno$¢ pochodnych ferrocenylowych ma pozytywny wplyw zastosowanie mostka
weglowego pomigdzy pierscieniami cyklopentadienylowymi. Lepsze zrozumienie aktywnosci
mniej skomplikowanych pochodnych ferrocenu bedzie mialo wpltyw na rozwdj chemii

metaloorganicznej

Celem mojej pracy jest zsyntetyzowanie i zbadanie wiasciwosci pochodnych ferrocenu z
atomem azotu w pozycji B do pierscienia cyklopentadienylowego, podobnie jak w ferrochinie.
Whprowadzenie heteroatomu do czasteczki zwigksza mozliwos¢ jej modyfikacji oraz
oddzialywania na organizm. W celu zwigkszenia aktywnosci wybratam jako podstawniki
aminokwas, uracyl oraz grupe aminoallilowa, ktore wystepuja w zwigzkach cytotoksycznych

jednak same nie stanowig lekow.
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2. Przeglad literatury
2.1.Ferrocen

2.1.1. Odkrycie ferrocenu

W 1951 Pauson i Kealy probowali otrzymacé fulwalen w reakcji zwigzku Grigharda w obecno$ci
chlorku zelaza (1), w tym samym czasie Miller i wspotpracownicy pracowali nad
otrzymaniem amin z weglowodoréw i azotu, korzystajac z katalizatora zelazowego.” W obu
przypadkach badacze zaobserwowali pojawienie si¢ trwatego zwigzku dajacego si¢ wydzieli¢
w formie pomaranczowych krysztatow, ktory byt produktem reakcji cyklopentadienu ze
zwiazkami zelaza. Zadnemu z tych zespotéw nie udato si¢ trafnie okresli¢ struktury nowego
zwigzku, proponujac za najbardziej prawdopodobne otrzymanie dicyklopentadienozelaza, w
ktérym zelazo jest zwigzane z jednym atomem wegla kazdego z dwoch cyklopentadienow

(Schemat 1a). Struktura ta nie spetniata reguty 18 elektronow.

a)
\, ) AYA) d
(A4 N
4
AN AN
1A N /1A N
ﬁ/ \7 / \

Schemat 1. Proponowana struktura otrzymanego przez Kealy'ego i Millera zwigzku - dicyklopentadieno zelazo (a), oraz
zaproponowana prze Wilkinsona (b).

Prawidlowego okreslenia struktury nowo poznanego zwiazku chemicznego dokonali w 1952
roku Wilkinson i wspotpracownicy® oraz Fischer i wspotpracownicy.® Zaproponowali oni
czasteczke, w  ktorej zelazo znajduje si¢ pomiedzy dwoma  pierScieniami
cyklopentadienylowymi i jest skoordynowane do kazdego atomu wegla (Schemat 1b). Te
budowg potwierdzily badania rentgenograficzne krysztalu i wskazaly na roéwnoleglosé
pierscieni di(n°-cyklopentadienylo)zelaza — nazwanego ferrocenem (1) po raz pierwszy w 1952
roku. Odkrycie to okazato si¢ kamieniem milowym w rozwoju chemii metaloorganicznej i

chemii w ogole, przyczynito si¢ miedzy innymi do lepszego zrozumienia wigzan chemicznych.

2.1.2. Struktura i wlasciwosci ferrocenu
Ferrocen zapoczatkowal synteze nowej grupy zwiazkoéw koordynacyjnych — metalocenow
zwanych inaczej zwigzkami kanapkowymi (ang. sandwich compound). Nazwa wynika z
polozenia atomu metalu pomiedzy dwoma ptaskimi pierscieniami cyklopentadienylowymi. W
metalocenach kazdy atom wegla pierScienia jest polgczony wigzaniem 7t z atomem metalu. Dla
pierscieni cyklopentadienowych spelniona jest regula Hiickla i majg one wlasciwosci

aromatyczne.!® Jedna z pierwszych zaobserwowanych wlasciwosci ferrocenu jest jego
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niezwykta trwatos¢ - jest stabilny do 400 °C (temperatura topnienia 172,5 °C) co jest
przypisywane spetnieniu reguly osiemnastu elektronéw. Ferrocen wystepuje w dwoch
izoenergetycznych konformacjach z malg energig bariery rotacji 4G = 4 kJ mol®X
naprzemianleglty (symetria Dsq) oraz naprzeciwlegly (symetria Dsh) (Schemat 2).
Wystepowanie danej konformacji jest skorelowane ze stanem skupienia. W krysztatach
zazwyczaj wystepuje konformacja naprzemianlegta,'? naprzeciwlegta mozna zaobserwowaé w

roztworze, w niskich temperaturach.!

szybka rotacja

Schemat 2. Konformacja naprzeciwlegla (Dsh) oraz naprzemianlegla(Dsd) ferrocenu.

W celu pelnego zrozumienia budowy i wlasciwosci ferrocenu, nalezy przeprowadzi¢ analize
rozktadu orbitali molekularnych (Rysunek 1).}3* Poziomy energetyczne po lewej stronie
wykresu nalezg do pary wolnych pierscieni cyklopentadienylowych, a te po prawej stronie
odnosza si¢ do wolnego atomu zelaza. Konsekwentnie na $rodku rysunku znajduje si¢

przedstawienie energii orbitali molekularnych ferrocenu.
Interpretacja diagramu (Rysunek 1) prowadzi do kliku wnioskow:

o Wszystkie elektrony walencyjne sg sparowane czego wynikiem sg diamagnetyczne

wlasciwosci ferrocenu.

Sposréd 18 walencyjnych elektronéw, 12 znajduje si¢ na orbitalach silnie wigzacych,
pozostawiajac sze$¢ elektronow na zasadniczo niewigzacych orbitalach a't i e2. Obecnos¢
niewigzacych elektronéw na tych wysokoenergetycznych orbitalach determinuje zachowanie
redoks zwiazku 1 wiele jego wlasciwosci chemicznych. To z tych orbitali elektron moze by¢
tatwo usuniety, tworzac kationy ferroceniowe. Posiadajacy niesparowany elektron kation
reprezentuje wolny rodnik (Schemat 3). Kation ferroceniowy ma 17 elektronéw walencyjnych,

przez co jest mniej trwaty niz ferrocen, ale nadal mozna wyodrebnic sole takiego kationu.

<& <>
<=

_e_ ”
e <=

Schemat 3. Transfer elektronu w ukiadzie ferrocen/kation ferroceniowy.
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Rysunek 1. Diagram orbitali molekularnych ferrocenu.

e 7 zajetymi orbitalami niewigzacymi zasadniczo zlokalizowanymi na atomie Zelaza,
znaczna gestos¢ elektronowa znajduje si¢ wokot centrum metalicznego. To z kolei utatwia
protonowanie zelaza w $rodowisku kwasnym 1 przesunigcie protonu powodujace
protonowanie pierscienia, jak w kompleksie sigma 1b bedagcym w réwnowadze z la
(Schemat 4). Pierscien struktury 1b posiada tadunek dodatni i jest luzniej zwigzany z

atomem zelaza, co prowadzi do zniszczenia kompleksu w obecnosci mocnych kwasow.
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Schemat 4. Protonowanie ferrocenu.

e Roznica energii migdzy orbitalami a; i €1 pierscieni, a orbitalami metalu powoduje, ze
pewien tadunek elektronowy jest przyciggany do pierscieni. To wyjasnia obserwowang
resztkowa gestos¢ m-elektronowa 1 wynikajacy z tego aromatyczny charakter pierscieni
ferrocenowych, utatwiajac podstawienie elektrofilowe, takie jak alkilowanie i acylowanie

w obecnoéci kwaséw Lewisa.®

Ferrocen ulega wielu reakcjom elektrofilowym szybciej niz benzen, mimo ze ograniczone sa
reakcje z elektrofilami, ktore sg silnymi utleniaczami (H2SO4 lub HNO3) (Schemat 5). Reakcje
formylowania i karboksylowania dajg tylko monopodstawienie produktu, poniewaz te grupy
funkcyjne silnie dezaktywuja grupe ferrocenylowa. Przeniesienie efektu elektronowego przez
centrum metaliczne zachodzi tylko do pewnego stopnia. Po reakcjach metalacji i acylowania
moze nastgpi¢ identyczna reakcja dla drugiego pier§cienia prowadzaca do
1,1'-dipodstawionych pochodnych, poniewaz jego dezaktywacja przez podstawnik jest

niewielka. 16
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Schemat 5. Reakcje ferrocenu. Na podstawie ksigzki'®

|

1)PhN(Me)CHO
POCl,
2)H,0

HCHO/HNMe,
AcOH
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2.2.Metody otrzymywania metyloaminoferrocenow i
1,1'di-(aminometylo)ferrocenow

Metody otrzymywania pochodnych ferrocenu mozemy podzielié¢ na dwie podstawowe grupy.*’

,Bezposrednie”, w ktorych substratem sg podstawione pochodne cyklopentadienu lub fulweny.

W reakcji z solami zelaza otrzymuje si¢ bezposrednio podstawiony ferrocen. Metody posrednie

polegaja na funkcjonalizacji wczes$niej otrzymanego ferrocenu i zazwyczaj majg zastosowanie

do mono i 1,1'-dipodstawionych pochodnych metyloaminowych ferrocenu.

2.2.1. Otrzymanie 1,1'-di-(1-dimetyloaminometylo)ferrocenu z fulwenu
W 1961 Pauson i wspolpracownicy po raz pierwszy wykorzystali fulweny do otrzymania
aminometylowych pochodnych ferrocenu.!® Byto to rozszerzenie opublikowanej w 1958 roku
metody otrzymywania pochodnych ferrocenu z fulwenow.!® 6-(Dimetyloamino)fulwen (2)
zostal otrzymany z godnie z procedurg Arnolda i Zemli¢ka.?’ Autorzy przeprowadzili reakcje
w roztworze eterowym, dodajac stopniowo glinowodorek litu i po dwoch godzinach mieszania
w temperaturze pokojowej dodali roztwor chlorku zelaza w tetrahydrofuranie (Schemat 6),

otrzymujac zwigzek 3.

N |
- | 1.LiAIH, @\/N\
2. FeCl, |
/N\/©
2 3

Schemat 6. Otrzymywanie 1,1'-di-(1-dimetyloaminometylo)ferrocenu) z fulwenu.

Bezposrednia metoda otrzymywania pochodnych metyloaminowych ferrocenu z fulwenéw i
pochodnych cyklopentadienu byta pdzniej wykorzystywana do otrzymywania czynnych
optycznie zwigzkéw wzorujacych si¢ na aminie Ugiego (patrz rozdz. 2.2.3). Zwigzki te znalazty

zastosowanie w syntezie asymetrycznej jako substraty do otrzymywania ligandow.

W reakcji fulwenu 4 z metylolitem w temperaturze -78 °C otrzymano nowg pochodng
cyklopentadienylo litu 5.2 Grupa metylowa przylacza sie w pozycji a do piericienia
cyklopentadienylowego, tworzac nowe centrum stereogeniczne. Reakcja przebiega ilosciowo z
réznym stopniem diastereoselektywnosci w zaleznosci od podstawnikow w fulwenie. Dla

fulwenu 4 (R1 = Ph, R2 = Me) otrzymano oba diastereoizomery w rownej ilosci (Schemat 7).
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Schemat 7. Otrzymywanie chiralnej pochodnej ferrocenu z fulwenu. Ri= Ph, Cy; Rz==Me, Et, CHzPh.
Ze zwiagzku 4 autorzy otrzymali dwa rodzaje pochodnych ferrocenowych. W reakcji zwigzkow
5 z solami zelaza otrzymano trzy diastereoizomery, z czego jeden byt w zdecydowanej
przewadze. Analiza za pomocag spektroskopii NMR wykazata, ze w zaleznosci od
zastosowanego fulwenu, rozpuszczalnika i temperatury, mieszanina reakcyjna zawiera do 85%
diastereoizomeru (S)-(R)-(S)'-(R)'-6 (Schemat 7). Drugim rodzajem otrzymanych pochodnych
byly zwigzki z r6znymi podstawnikami przy pierscieniach cyklopentadienylowych ferrocenu
(Schemat 8).

<

<= 56%

7+

|
| F N “‘\\\
. N o @\ e(acac), ' w
Li h Li - Cy
Cy QS 38%
+
|
@\rN Cy
=, |
%/Nw 6%
Cy

Schemat 8. Otrzymywanie pochodnych ferrocenowych z dwéch pochodnych cyklopentadienylo litu.

4a

Wzorujac si¢ na opisanej wyzej metodzie badacze opracowali sposob asymetrycznej syntezy
chiralnych ferrocenéw z podstawnikiem arylowym.??> W tym celu skorzystano z chiralnych
dodatkow do syntezy, takich jak (-)-sparteina. W pierwszym etapie do fulwenu 2 dodano soli
arylolitowych oraz (-)-sparteiny i mieszano przez 7 godzin w temperaturze -78 °C w toluenie.
W drugim etapie otrzymano ferrocen, dodajac Fe(acac)> do otrzymanej soli
cyklopentadienylowej 9 i mieszajac w tetrahydrofuranie przez 12 godzin. Najwigkszy nadmiar
enancjomeryczny otrzymano dla pochodnej fenyloaminowej (99,6% ee). Dodajac do soli z
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pierwszego etapu syntezy pentametylocyklopentadienylolitu w takich samych warunkach

otrzymano pochodng 10 z jednym centrum chiralnosci z 93% ee izomeru R (Schemat 9).

| CsMesLi @N/
@\/ | ArLi, (-)-sparteina @\/N Fe(acac), o |
> _— N
LN toluen LY THF \@/
2 9 Ar

95%, 93% ee, (R)-

Fe(acac),

THF

99%, 99% ee, (R,R)-
Schemat 9. Otrzymywanie chiralnych, arylowych pochodnych 1,1'-di- (N,N-dimetyloamino)ferrocenu.

2.2.2. Aminometylowanie ferrocenu
W warunkach reakcji Mannicha z ferrocenu, formaldehydu i N,N-dimetyloaminy w kwasie
octowym powstaje zwigzek 3. Po raz pierwszy reakcje Mannicha dla ferrocenu przeprowadzili
Lindsay i Hauser w 1956 roku,?>?* zainspirowani warunkami Schmidle’a i Mansfielda dla
odpowiedniej reakcji a-metylosyrenu.?® Reakcja byta prowadzona w temperaturze wrzenia

przez 5 godzin (Schemat 10).

== =N

1. NH,Me, HCHO,MeCOOH '

C®D 2.NaCOH /N\/©

1 3

Schemat 10. Otrzymywania 1,1'bis(N,N-dimetyloaminometylo)ferrocenu metodg aminometylowania ferrocenu w warunkach
reakcji Mannicha. Alternatywnie: 1. CH2(NMez)2, H3POs, MeCOOH.?

Rosyjscy naukowcy sprawdzili reakcje aminometylowania juz podstawionego ferrocenu.
Badajac aminometylowanie metyloferrocenu odkryli, Zze grupa metylowa ulatwia reakcje i
aktywuje, w pierwszej kolejnoéci, pierécien cyklopentadienylowy, z ktérym jest zwigzana.?’

Nastgpnie przeprowadzali reakcj¢ aminometylowania ferrocenéw podstawionych grupa
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fenylowa, p-metylofenylowa lub chlorem.?® Reakcje prowadzono z bis-dimetyloamino
metanem w lodowatym kwasie octowym w obecnosci kwasu fosforowego, ogrzewajac do
110-115 °C przez 12 godzin (Schemat 11). Aminometylowanie powyzszych pochodnych

ferrocendw zachodzi gtdwnie w niepodstawionym pier§cieniu cyklopentadienylowym.

- |
&SR CHyNMey), LR drr N Ak

HiPO, ' R

<> = I <>
%N\ 13 14
R
| |
@—R Cst(glg/l4e2)2 : @/N\ + R—@\/N\
<R <R <R
15 16

Schemat 11. Aminometylowanie podstawionych pochodnych ferrocenu; R = Ph, p-CeéHsMe, Cl, SMe, Me, OMe.

W cyklu artykutow z 1967 roku Pauson i wspotpracownicy opisali badania nad
aminometylowaniem metoksy-, metylo-, oraz tiometylo- ferrocenu. Aminometylowanie
tiometylo ferrocenu prowadzi do trzech produktow 12, 13, 14 (R = SMe) w stosunku molowym
1,5:1:1,45 (Tabela 2).2° W przypadku tego podstawnika nastepuje nieznaczna deaktywacja
pierscienia w stosunku do reakcji aminometylowania ferrocenu. Dla pochodnej metylowe;j
ferrocenu (R = Me) stosunek otrzymanych pochodnych wynosi 0,15 : 1 : 0,58.%° Potwierdza to
prace rosyjskich badaczy, ktorzy stwierdzili wigksza aktywacje pierscienia juz podstawionego
(Tabela 2). W przypadku metoksyferrocenu (R = OMe) i tiometyloferrocenu (R = SMe) nie
osiggnieto wystarczajacego rozdzielenia izomeréw. Mieszanina zostala zatem przeksztalcona
za pomocg odpowiednich czwartorzedowych soli amoniowych w mieszaning metoksymetylo

ferrocenow, co umozliwito rozdziat na kolumnie chromatograficzne;j.3

Tabela 1. Produkty aminometylowania pochodnych ferrocenu — stosunki masowe izomeréw, * nie rozdzielono zwigzkéw 13 i

14; ** nie zidentyfikowano pozostatych produktéw, 0,8 — ulamek masy sumy zwigzkéw otrzymanych po chromatografii.
Rref 12 13 14
Ph?® 0,82 0,15 0,03
pMe-CsH4? 0,82 0,17*
CI%® 0,80 *x
SMe? 1,50 1,45 1
Me®0 27 0,15 0,58 1
OMe*! 1,07 1,60 1

W przytoczonych wyzej badaniach sprawdzano tez reaktywno$¢ 1,1'-dipodstawionych
pochodnych  ferrocenu. W analogicznych  warunkach  przeprowadzono reakcje

aminometylowania 1,1'-dimetylo, 1,1'-dimetoksy- oraz 1,1'-ditiometyloferrocenu. W tym
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przypadku stosunek pochodnych metylowych, rowniez r6znit si¢ od pozostatych: w wigkszoSci

powstawat zwigzek 1,2 — podstawiony (15).

Tabela 2. Produkty aminometylowania 1,1'-dipodstawionych pochodnych ferrocenu — stosunki masowe izomeréw.

Rref. 15 16
SMe® 1,9 1
Me30 27 0,61 1
OMe?! 1,8 1

2.2.3. Amina Ugiego
Jedng z najbardziej znanych aminometylowych pochodnych ferrocenu jest amina Ugiego.
Nazwana zostata na cze$¢ Ivara Ugiego, ktory w 1970 roku jako pierwszy opisat jej syntezg
(Schemat 12).> Ugi i wspolpracownicy rozpoczeli synteze od konwersji
(¥)-1-ferrocenyloetanolu 17 do (£)-1-ferrocenylochloroetanu. Kolejnym krokiem byto
podstawienie in situ dimetyloaming, w wyniku czego powstala mieszanina racemiczna
[1-(dimetyloamino)etylo]-ferrocenu  18. Mieszaning nastgpnie  rozdzielono  przez
rekrystalizacj¢ soli winianowej, otrzymujac oba enancjomery 0 wysokiej czysto$ci optycznej

(ee = 99%).

rozdzielanie z

OH ,L kwasem (SN - @\(R)/ N ~
' 1. SOCl, . ™ (R)-(+)-winowym_ + :
—_— _ =

Schemat 12. Otrzymywanie aminy Ugiego 18.

Od czasu pierwszej syntezy, postawaly nowe metody otrzymania aminy Ugiego, ktore sa
bardziej ukierunkowane na otrzymanie jednego z enancjomerow (Schemat 13). (R)-Aming
Ugiego mozna otrzyma¢ z (R)-1-ferrocenyloetanolu, otrzymanego w wyniku
enancjoselektywnej redukcji wigzania C=0 w zwigzku w obecnosci katalizatora (S)-CBS

(Corey-Bakshi-Shibata)® lub enzymatycznego rozdziahu (+)-1-ferrocenyloetanolu.
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Schemat 13. Synteza optycznie czystej (R)-aminy Ugiego (R)-20.

Najczestszym sposobem wykorzystania aminy Ugiego jest funkcjonalizacja wegla C(2) w
pierécieniu jej czystego enancjomeru.®%® Pierwszym etapem tego przeksztalcenia jest
diastereoselektywna reakcja orto-litowania. Powstata pochodng litoorganiczng poddaje si¢
reakcji z elektrofilem, na przyktad PhoPCl. (Schemat 14). ¥’

e , e ~
N BulLi N PR,CI N

' ' Li ' PR,
<= <= <=

Schemat 14. Orto-litowanie i substytucja aminy Ugiego. R = np. Ph. ”

Nastepne przeksztalcenia polegaly na przyklad na stereospecyficznej reakcji substytucji Snl
grupy dimetyloaminowej. W ten sposob zostaty otrzymane rozne chiralne ligandy, takie jak
PPFA*" TRAP,*® Josiphos,* Walphos,* Bophos,** Zhaophos,*> Wudaphos (Schemat 15).43
Ligandy te znalazty zastosowania W réznych typach reakcji asymetrycznych katalizowanych

przez kompleksy metali przejsciowych.
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Schemat 15. Pochodne aminy Ugiego - ligandy stosowane w syntezie asymetrycznej.

2.2.4. Substytucja nukleofilowa estrow lub alkoholi ferrocenowych
aminami

Po pionierskiej pracy Ugiego w 1970 roku opisano wiele przypadkow, w ktorych grupy

hydroksylowe w pozycji a do ugrupowania ferrocenylowego moga by¢ podstawione przez

nukleofile. Reakcja przebiega dwuetapowo z retencja konfiguracji.** Otrzymywano w ten

sposob réwniez pochodng allilowa.* W pdzniejszym czasie wykazano zastosowanie tej metody

do otrzymania 1,1'-dipodstawionych pochodnych ferrocenowych 25 (Schemat 16).4¢

- OAc R HOAc | R
R - -
OH OAc Nu
23 24 25
R R R

Schemat 16. Acetylowanie alkoholu 23 i substytucja nukleofilowa estru 24. R = np. Me, Ph, allil; Nu = np. NRa.

W 2002 Stowaccy badacze opracowali metod¢ otrzymania 1,2-dipodstawionych
izopropylooksyzalinowych pochodnych ferrocenu 27 z odpowiednich alkoholi 26.*” Reakcje
przeprowadzono rozZpuszczajac pochodnag ferrocenu podstawiong grupa
izopropylooksazolinowa i alkoholem oraz jodek sodu w acetonitrylu w temperaturze 20 °C. Do
mieszaniny reakcyjnej wkroplono chlorek trimetylosilanu i po 5 minutach mieszania
odpowiednig aming. Po wydzieleniu i oczyszczeniu zwigzkow na kolumnie chromatograficzne;j
badacze uzyskali produkty 27 z wydajnosciami od 69 do 87% (Schemat 17). Wydajnosci byty

wigksze niz dla syntezy z rowniez testowanych w tych badaniach estrow jako substratow.
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Schemat 17. Otrzymywanie 1,2-dipodstawionych izopropylooksyzalinowych pochodnych ferrocenu z odpowiednich alkoholi.
R =np. Me; X = H, COCMes

Pochodne aminometylowe ferrocenu mozna tez otrzymac przez reakcje alkoholi lub estrow z
aminami, w ktorej uzywa sie katalizatoréw metaloorganicznych.*® Alkohol ferrocenowy jest z
powodzeniem wykorzystywany w tego typu reakcjach. W 2012 Agrawal i Martin-Mute opisali
substytucje nukleofilowa alkoholu ferrocenowego 28 aminami katalizowang kompleksami
rutenu (Schemat 18).*° Reakcje przeprowadzono w toluenie w obecnosci tert-butanolanu
potasu i sit molekularnych 4A przez 24 h w temperaturze 120 °C. Otrzymano produkty z
wydajnosciami powyzej 80% dla o§miu badanych pochodnych arylowych i pirydynylowych.

—P Ru—N
" 0oH PE“L@t@ L ONHR
<=
29

28

Schemat 18. Substytucja nukleofilowa alkoholu ferrocenowego aminami katalizowana kompleksami rutenu. R = aryl,
pirydynyl.

2.2.5. Kondensacja 1,1'-ferrocenodimetanolu z aminami
Aza-ansa ferroceny sa ciekawa grupa pochodnych aminometylowych ferrocenu ze wzgledu na
unikalne wlasciwosci elektrochemiczne i mozliwosci syntetyczne. W 1999 roku Sakano i
Osakada opracowali stosunkowo prosta katalityczng metode otrzymania aza-ansa
ferrocenofanu z alkoholu.®®® 1,1'-Ferrocenodimetanol (30) reaguje z 4-metyloaniling w
obecnosci RuClo(PPhz)s jako katalizatora w temperaturze 180 °C, tworzac N-(4-metylofenylo)-
2-aza-[3]-ferrocenofan (31) z wydajnoscig 68%. Podobne reakcje zachodzg z szeregiem innych

pierwszorzedowych amin alkilowych i arylowych (Schemat 19).

@AOH RuCl,(PPh3)s ©_\

* NHR ———> N-R

o OH <>
30 31
Schemat 19. Otrzymywanie 2-aza-[3]-ferrocenofanéw R = np. Ph, p-MeCsHa, p-CeH4OH.
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2.2.6. Redukcja amidow glinowodorkiem litu

W pracy Holwerda i1 wspotpracownikow z 1991 roku pojawia si¢ reakcja redukcji
1,1'-ferrocenylodiamidu  dietylowego do odpowiedniej diaminy.>®> Reakcja biegnie w

tetrahydrofuranie z udziatem LiAlHs jako reduktora przez 2 dni (Schemat 20).

&« S n
- ™~ LiAIH, . ™~
—_— >
cts, Ol @/ |
N ~N N ~N
32 3
O
Schemat 20. Redukcja amidu ferrocenowego glinowodorkiem litu

Pozniejsze doniesienia literaturowe pokazuja, ze reakcje¢ jest mozliwa do przeprowadzenia

53,54 55

rowniez dla bardziej rozbudowanych amidow>>>" oraz dla ferrocenofanow.

2.2.7. Aminowanie redukcyjne aldehydu ferrocenowego i 1,1'-dialdehydu
ferrocenowego

Jedng z metod posrednich otrzymywania metyloamino ferrocenow jest aminowanie
redukcyjne, opisane po raz pierwszy w 1986 roku przez Eckerta i Seidela.>® Reakcja polegata
na aminowaniu aldehydu ferrocenowego 33 pochodng aminokwasu i redukcji wodorem

powstatej iminy w obecno$ci katalizatora palladowego do zwigzku 34.

O

OR

O H
©\¢O 1. Na,COs5 bezw. @\/ N
' . N OR -
g )
2. Hy, ftalocyjanina palladu(ll) R4
< _o R N==
33 34 OR
R4

Schemat 21. Aminowanie redukcyjne 1,1'dialdehydu ferrocenowego pochodnymi aminokwaséw; Ri, R = H, tBu, Me, Na.

Z biegiem czasu opracowano prostsze sposoby aminowania redukcyjnego, bez udziatu
katalizatorow palladowych.>” Reakcje te mozna przeprowadza¢ dwuetapowo z wydzieleniem
iminy®® (przyktad patrz rozdziat 3.1) lub jednoetapowo, stosujac odpowiednie reduktory.®
(przyktad patrz rozdziat 3.3.2) W ten sposob dwuetapowo otrzymano na przyklad
N-metyloaminometyloferrocen 36, ktory postuzyt do tworzenia bardziej skomplikowanych

zwigzkow boroorganicznych, majacych zastosowanie w konstrukcji sensorow glukozy
(Schemat 22).%°
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Schemat 22. Aminowanie redukcyjne aldehydu ferrocenowego i tworzenie pochodnej boroorganicznej.

Alternatywna, opisang w literaturze metodg aminowania redukcyjnego jest uzycie katalizatora
renowego z  udzialem = zwigzkéw  krzemu. W  ten  sposdéb  otrzymano
N-fenyloaminometyloferrocen 38 przez ogrzewanie aldehydu ferrocenowego 35
w tetrahydrofuranie w ciggu 30 min, z uzyciem RelO2(PPhs )2 (2,5 mol%) jako katalizatora i
PhSiHs, z wydajnoscia 72% (Schemat 23).5

i H
.@\¢O HoN F>hs|HT3|/_|RFe|o2 (F>F>h3)i @\/N
<= ¥ : <t :

Schemat 23. Otrzymywanie N-fenyloaminometyloferrocenu.

Znane jest tez aminowanie redukcyjne z uzyciem katalizatora zelazowego 0 skomplikowanej
budowie.%? Zwigzek analogiczny do 38 (z grupa metylowa zamiast wodoru przy azocie)
otrzymano mieszajac substraty w temperaturze pokojowej pod cisnieniem wodoru (5 bar) z
wydajnoscia  92%. Wspodlczesne metody katalityczne cechujg si¢ duzo wigksza
chemoselektywnoscig i toleruja szeroki zakres grup funkcyjnych w stosunku do pierwszych
reakcji aminowania redukcyjnego. Jednocze$nie zastosowanie zaawansowanych katalizatorow
nie wydaje si¢ uzasadnione dla prostych reakcji aminowania redukcyjnego aldehydu

ferrocenowego.

Aminowanie redukcyjne zostato wykorzystane do otrzymania ligandow receptora histaminy H3
(hH3R). Sa one stosowane jako leki w schorzeniach o$rodkowego ukladu nerwowego.
Badacze, inspirujac si¢ zwigzkami z potwierdzong aktywno$cia jako antagonisci tego receptora,
zsyntetyzowali pochodne ferrocenowe farmakoforu receptora histaminowego Hs.%® Synteza
polegata na kilkuetapowym otrzymaniu prekursora 39, a nastepnie zastosowaniu go do
aminowania redukcyjnego aldehydu ferrocenowego (Schemat 24). Powinowactwo hH3R (tj.
site wigzania receptora) wszystkich zwigzkoéw docelowych okreslono przez pomiar wypierania
[1%1]jodoproksyfanu z receptora histaminy Hs stabilnie eksprymowanego w komorkach
HEK-293. Zwiazki 40 i 41 naleza do klasy ligandow zbudowanych z diamin. Drugie

ugrupowanie zasadowe zwykle zwigksza sitg dziatania hH3R ze wzgledu na drugg interakcje
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jonowa miedzy biatkiem receptora a ligandem. W celu uniknigcia potencjalnie wystepujacych

skutkow ubocznych na wczesnym etapie rozwoju liganda, badacze szukali tez innych

9

ugrupowan tacznikowych, takich jak triazole, dla ktorych osiggano podobne wyniki.
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Schemat 24. Synteza ligandéw hH3R. 4

2.2.8. Redukcja oksymow
W 1966 Schlogl i Melchter opisali reakcj¢ redukcji oksyméw jako metode otrzymywania
aminoferrocenéw. Reakcja ta przebiega z udziatem glinowodorku litu i chlorku glinu w THF.%
Korzystajac z tej metody, badacze przeksztalcili otrzymany zwigzek w pochodng
fluorobenzylowa 44, ktora wykazuje wihasciwosci biologiczne w badaniach na komoérkach

nowotworu piersi (Schemat 25).%

] OH LiAIH,4 AICI ' DCC HOBt \

o
< == =~

42 43 44

Schemat 25. Otrzymywanie aminoferrocenu przez redukcje oksymu.

Stosujac redukcje oksymu 0dkryto metode¢ otrzymywania 1-ferrocenylo-1-fenylometylo aminy
46. W tym przypadku jako reduktor zastosowano borowodorek sodu z chlorkiem niklu. Reakcja
przebiegata w temperaturze pokojowej przez noc i doprowadzita do otrzymania produktu z

wydajnoscia 81% (Schemat 26).
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Schemat 26. Otrzymywanie 1-ferrocenylo-1-fenylometylo aminy przez redukcje oksymu.

Metoda redukcji oksymow ma zastosowanie dla amin pierwszo i drugorzgdowych, a takze dla
1,1'-dipodstawionego ferrocenu.®” W celu otrzymania 1,1'-diaminometyloferrocenu mozliwe
jest zastosowanie jako reduktora oprocz glinowodorku litu takze wodoru pod ci$nieniem 5 bar

i tlenku platyny (Schemat 27). 58:6°
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Schemat 27. Redukcja 1,1'-dioksymu ferrocenowego.
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2.3.Wtasciwosci biologiczne pochodnych metyloaminowych ferrocenu

2.3.1. Historia odkry¢ aktywnych biologicznie zwigzkow

metaloorganicznych
Pierwszym medycznie waznym zwigzkiem, ktory zostat zidentyfikowany przez systematyczne
badania przesiewowe byt Salvarsan, opatentowany w 1909 roku przez Paula Ehrlicha.”
Zawiera on arsen zwigzany z podstawionym pier$cieniem aromatycznym i jest uznawany za
zwigzek metaloorganiczny. Salvarsan byt aktywny przeciwko kile, infekcji bakteryjnej, na
ktorg w tamtym czasie nie byto dostgpnego odpowiedniego lekarstwa i uzywano go do konca

IT wojny $wiatowe;j.

H,N n

Schemat 28. Salvarsan.

Witamina Bi> i cala rodzina kobalamin sg kompleksami metali o prawdopodobnie
najwazniejszych funkcjach biologicznych np. w biosyntezie aminokwasoéw i nukleotydow.
Crowfoot Hodgkin, ktora okreslita strukture¢ krystaliczng witaminy Biz, czyli
cyjanokobalaminy, otrzymata w 1964 roku Nagrode Nobla w dziedzinie chemii.”* Typowym

zwigzkiem metaloorganicznym jest metylokobalamina, ktora jest aktywng forma witaminy Bio.

Cisplatyna jest jednym z najbardziej znaczacych lekow o dziataniu cytotoksycznym. Zostata
opisana po raz pierwszy przez Rosenberga i wspotpracownikow w 1969 roku.”?> Od razu stata
si¢ inspiracja do szukania nowych kompleksow platynowych o wlasciwo$ciach biologicznych.
Mimo, ze Cisplatyna nie jest zwigzkiem metaloorganicznym, to jej odkrycie wniosto duzy

wktad w rozwoj badan nad wtasciwosciami biologicznymi zwigzkéw metaloorganicznych.
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Schemat 29. Cisplatyna i jej aktywne biologicznie pochodne.

Waznym tez stato si¢ odkrycie mechanizmu aktywnosci biologicznej cisplatyny, ktory w duzej
mierze udato si¢ wyjasni¢ dzigki braku aktywnos$ci transplatyny. Dzialanie kompleksow
platyny polega na inhibicji replikacji DNA. Cisplatyna tworzy najwigcej wewnatrzniciowych,
dwufunkcyjnych potaczen krzyzowych z atomami N(7) sasiednich guanin i ten rodzaj wigzan
jest w wigkszosci odpowiedzialny za aktywno$¢ pochodnych platyny. Nukleofilowy azot N(7)
guaniny jest wyeksponowany na gldéwnym rowku podwdjnej helisy 1 nie bierze udziatu
W tworzeniu wigzania wodorowego miedzy komplementarnymi parami zasad azotowych.
Sprawia to, ze jest miejscem o duzej dostepnosci. Wyzej wymienione czynniki wplywaja na
uruchamianie procesu apoptozy, czyli zaprogramowanej $§mierci komorki. Transplatyna, przez
swoja budowe nie moze tworzy¢ 1,2-wewnatrzniciowych, krzyzowych wigzan pomiedzy

sgsiednimi guaninami.’3 "

Potgczenie cisplatyny z DNA poprzedza jej hydroliza.” Jest ona pierwszym etapem
biotransformacji pochodnych cisplatyny w organizmie. Ze wzgledu na to wlasciwosci
przeciwnowotworowe wykazuja kompleksy platynowe rowniez z innymi ligandami, np.
nedaplatyna i karboplatyna (Schemat 29). Po hydrolizie, podobnie jak cisplatyna,
przeksztalcajg si¢ one do cis-diaminodihydroksy platyny. Z tego powodu modyfikacja

ligandow nie zmienia znacznie aktywnosci leku.

Odkrycie cisplatyny iopisanie mechanizmu jej dziatania zapoczatkowato badania nad
wiasciwosciami cytotoksycznymi wielu kompleksow metali i zwigzkoéw metaloorganicznych.
Wysoka szkodliwos¢ w stosunku do catego organizmu lekow platynowych oraz coraz wigksza
opornos¢ komorek nowotworowych stwarza potrzebe dalszego poszukiwania lekoéw
przeciwnowotworowych. Wiele badan jest obecnie prowadzonych w kierunku syntezy nowych

kompleksow metali, ktére mogltyby by¢ potencjalnymi lekami.
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Metaloceny i ich chlorki byty pierwszg klasg zwigzkoéw metaloorganicznych, ktore byty badane
jako potencjalne $rodki przeciwnowotworowe. W latach siedemdziesiatych Kopf i Kopf-Maier
badali aktywnos$¢ przeciwnowotworowa in vitro kilku komplekséw cyklopentadienylowych
wczesnych metali przejsciowych. Na podstawie tych badan stwierdzono, ze dichlorek
tytanocenu Ti(n>-CsHs).Cl, przejawiajacy motyw cis-dichlorkowy (podobny do cisplatyny),
wykazal najwigkszy potencjal. Wykazano, ze zwigzek stabiej wigze si¢ z zasadami DNA niz
cisplatyna, przy czym twardy jon Ti* wykazuje wyzsze niz cisplatyna powinowactwo do
szkieletu fosforanowego DNA. Dla dichlorku tytanocenu zostaly przeprowadzone badania
kliniczne, jednak ostatecznie nie zostal on dopuszczony do stosowania jako lek. Stat si¢ on

jednak przyczyna do badania wtasciwosci biologicznych innych metalocenow.

W 1969 przeprowadzono badania $wiadczace o niskiej toksycznoséci ferrocenu dla zwierzat.’®
Z uwagi na wysoka trwato$¢ i niskag toksyczno$¢ ferrocenu jego pochodne staty si¢ naturalnym

kandydatem do badan nad potencjalnymi metaloorganicznymi lekami.

Ferroceron 49 (Schemat 30) byl stosowany w leczeniu anemii w ZSRR w 1970 roku.””’® Byt
on pierwszym i prawdopodobnie jedynym zwigzkiem ferrocenylowym, ktory zostat
dopuszczony do uzytku medycznego, jednak nie jest juz dostepny na rynku. Lipofilowos¢ grup
ferrocenylowych umozliwia podawanie ferroceronu doustnie, co jest przydatne na przyktad w
leczeniu chordb dzigsel. Inaczej jest w przypadku prostych soli Fe(Il), takich jak chlorek lub

siarczan zelaza, dla ktorych ferroceron stanowi interesujacg alternatywe.

OH

() ()
> Q) ¥ U

49 50 51
Schemat 30. Ferroceron (49), ferrocifen (50) i ferrocifenol(51).

8

§

Wiaczenie ugrupowania ferrocenylowego do znanego leku po raz pierwszy opisano w latach
60-ych  dwudziestego  wieku.”® Jednak te nowe pochodne ferrocenylowe -
ferrocenyloamfetamina i 2-ferrocenylohydantoina - nie wykazaty zadnej aktywnosci
biologicznej. Bardziej udane byly badania nad pochodnymi penicyliny 1 cefalosporyn
zawierajacych ferrocen, ktore wykazaly umiarkowane dzialanie przeciwbakteryjne.®® Jednak

prawdziwy przetom we wspolczesnej chemii biometaloorganicznej nastapit w 1996 i1 1997
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roku, kiedy odkryto niezaleznie, odpowiednio, aktywny zwigzek przeciwnowotworowy

ferrocifen® 50 i przeciwmalaryczny ferrochine® 63 (Patrz rozdziat 2.3.4).

W latach 80 ubieglego wieku zaczeto uzywaé terminu chemia biometaloorganiczna®!
w odpowiedzi na zwigkszajacg si¢ liczbe zwigzkow metaloorganicznych stosowanych
w badaniach medycznych. Obejmuje ona zwigzki metaloorganiczne (czyli takie w ktérych
wystepuje wigzanie metal-wegiel), ktore wykazuja réznorodne wiasciwosci biologiczne.82 8
Chociaz termin chemia biometaloorganiczna jest stosunkowo mtodym pojeciem to cze$¢

zwigzkow, ktore mozna do niego przyporzadkowac, istniala juz duzo wcezesniej.

Moéwiac o naturalnych zwiazkach metaloorganicznych nalezy wspomnieé¢ o hydrogenazach.8®
Hydrogenazy to zr6znicowana grupa metaloenzymoéw, ktore katalizuja jedng z najprostszych
reakcji molekularnych, to jest konwersje czasteczki wodoru H> w protony i elektrony oraz
reakcje odwrotng, czyli wytworzenie czasteczki wodoru. Reakcja  zachodzi
W wyspecjalizowanym centrum metalicznym, ktore dramatycznie zwigksza kwasowo$¢ H»
I prowadzi do heterolitycznego rozszczepienia czgsteczki, ktore jest silnie przyspieszane przez
obecno$¢ pobliskiej zasady. Reakcja odwrotna, heterogeneza H», obejmuje odpowiednie
sprzezenie H* i H™. Hydrogenazy sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie; wystepuja
w bakteriach, prokariontach i niektorych eukariontach. Mozna je sklasyfikowac¢ wedtug sktadu
jonow metali ich miejsc aktywnych w hydrogenazach, na przyktad jako hydrogenazy [NiFe],
[FeFe] i [Fe] (Schemat 31).

Cys
Cys | Cys “
| | [S4Fey] NH
S~ N S’z S \S
ocC a2 W,
\Ff\\\\\\ \?N./ Cys/S\F \\\\\\‘)\\S\”//
- wkFe Fe.
/i \X/ \S OC\“"I N &7
ne? 2 g \ “en
CN | NC CcoO
Cys

Schemat 31. Przykiady struktur centréw aktywnych hydrogenaz. X = O, S, OH87:88

2.3.2. Pierwsze badania biologiczne aminowych pochodnych ferrocenu
Jedne z pierwszych badan biologicznych pochodnych ferrocenu dotyczyly pochodnych
aminowych. W 1978 roku Brynes i wspotpracownicy badali poliaminy ferrocenowe 52
(Schemat 32) pod katem wiasciwosci cytotoksycznych metodg in vivo na myszach z biataczka
limfocytowa.® Niestety zwigzki te okazaly sie nieaktywne, a nawet toksyczne w dawkach

powyzej 25 mg/kg.
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Schemat 32. Pierwsze aminowe pochodne ferrocenu badane pod kqtem wiasciwosci biologicznych.

Niedhugo p6zniej radzieccy naukowcy badali aminometylowe pochodne ferrocenu 53 (Schemat
32) po katem wlasciwosci cytotoksycznych na kilka rodzajow nowotworow.® | tutaj w
wiekszosci przypadkoéw zwigzki byly nieaktywne, a w niektorych nawet przyspieszaly rozwoj

choroby.

Wobec braku sukcesu tych badan, przez dluzszy czas aminometylowe pochodne ferrocenu nie
byty badane pod katem wlasciwosci przeciwnowotworowych. W tym samym czasie chemia
metaloorganiczna ferrocenu rozwijata si¢ intensywnie. Odkryto wtedy rowniez, ze tworzenie

zwigzkoéw bedacych hybryda leku i ferrocenu moze zwigkszy¢ jego aktywnoscé.

2.3.3. Sole ferroceniowe (Fe**) i ferrocenylowe (Fe?*)
Ferrocen nie wykazuje wiasciwosci cytotoksycznych, ale juz sole ferroceniowe [Cp2Fe]™ X
(gdzie X= [FeCls],, [CCI3COO]-2CCIsCOOH) je posiadaja.’’ Cytotoksyczno$é kationu
ferroceniowego nie polega prawdopodobnie na jego bezposrednim oddzialtywaniu z tahcuchem
DNA, tylko na zdolnosci do generowania reaktywnych form tlenu, ktére powodujg uszkodzenia

oksydacyjne DNA komérek nowotworowych.%

W 1984 Kopf-Maier i wspolpracownicy opisali wlasciwosci przeciwnowotworowe soli
ferroceniowych przeciwko komérkom guza wodobrzusza Ehrlicha (EAT).%%® Ferrocen, ktory
jest nierozpuszczalny w wodzie, nie wykazywal rozpoznawalnej aktywnos$ci hamujacej
powstawanie nowotwordéw, podczas gdy rozpuszczalne w wodzie sole ferroceniowe osiggaly
wskazniki wyleczenia na poziomie do 100%. Odkrycie to ma szczegdlne znaczenie, poniewaz
sole te stanowig nowy rodzaj metaloorganicznego $rodka przeciwnowotworowego. Nie
zawierajg one ugrupowania cis-dihalogeno metalowego, ktore jest uznawane za gtowny
element strukturalny w dziataniu lekow platynowych i kompleksow dichlorkéw

metalocenow.%*
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Schemat 33. Badane sole ferrocenylowe. %;X = 1, Cl, SOs; R = Me, H.
Sposrod badanych w 1991 roku pochodnych ferrocenylowych tylko jedna, to jest 54 (X = Cl),
bedaca czwartorzedowa solg amoniowa, wykazata jakakolwiek aktywnos¢ w stosunku do
jednej linii komoérkowej (L1210) (Schemat 33). Kompleks 55 rozni si¢ od 54 tym, ze grupe
metylowg zastepuje proton. Jednakze istnieje réwniez réznica w obecnym anionie (jodek w
pierwszym, chlorek w drugim), co moze $wiadczy¢é o wplywie anionu na aktywnosé
biologiczng.*® W 1993 roku Popova i wspotpracownicy chcieli odpowiedzie¢ na pytanie, czy
do otrzymania zwigzkow metalocenowych z aktywnoscig biologiczng, niezbedne jest uzycie
formy utlenionej — ferroceniowe;j.®® W tym celu otrzymali osiem pochodnych z jedna lub wiccej
czasteczky ferrocenu, a wérod nich aminometylowa pochodna urotropiny 56 (Schemat 34).
Badania przeciw trzem rodzajom nowotworéw prowadzono in vivo na myszach, natomiast
toksyczno$¢ sprawdzono in Vvitro na zdrowych komorkach mysich. Z badan wynikato, ze
pochodne z dwiema grupami ferrocenylowymi (57) faktycznie hamujg rozwdj
eksperymentalnie reinokulowanych guzow. Ponadto sole ferroceniowe okazuja si¢ mniej
skuteczne od pochodnych ferrocenu nieposiadajacych tadunku. Z przeprowadzonych badan
kinetycznych autorzy wysnuli kilka wnioskéw na temat mechanizmu aktywnosci biologicznej
badanych pochodnych ferrocenu. Wigksza aktywno$¢ czasteczek z dwoma podstawnikami
ferrocenylowymi potwierdza poglad, ze tego typu pochodne ferrocenu z roéznymi
podstawnikami, zdolnymi do koordynowania z reaktywnymi centrami nukleotydéw DNA,
moga hamowac¢ proces rekombinacji DNA nowotworu. Badacze twierdza, ze pierwotny
metabolizm kompleksow ferrocenowych musi prowadzi¢ do ich dotarcia do jader

komorkowych w utlenionej ferroceniowej postaci.

N + BF, + BF,
o~ g
< <= @ <=

56 57

Schemat 34. Pochodna ferrocenylowa urotropiny i pochodna diferrocenowa.
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2.3.4. Ferrochina

Przez wiele lat zainteresowanie pochodnymi aminometylowymi ferrocenu dla zastosowan
biologicznych bylto stosunkowo niskie, co zmienito si¢ gdy w 1994 Brocard i wspolpracownicy
odkryli antymalaryczne wiasciwosci ferrochiny.”” Jest ona ferrocenowym analogiem
chlorochiny, ktéra od lat byta wykorzystywana w leczeniu malarii. Okazato si¢, ze nowa
pochodna chlorochiny jest od niej bardziej aktywna. P6zniejsze badania pokazaty, ze ferrochina
(Schemat 35) jest bardziej aktywna w badaniach in vitro na pasozytach wywotujacych malari¢
nie tylko od chlorochiny, ale takze od wigkszosci badanych lekow.%®
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Schemat 35. Otrzymywanie ferrochiny i chlorochina.

Synteze ferrochiny (Schemat 35) przeprowadzono poczawszy od dobrze znanego prekursora
(58). Tak wigc zwigzek 58 zostal poddany reakcji litowania za pomocg n-butylolitu. Tak
powstaty zwigzek litoorganiczny 59 zostal nastgpnie poddany kondensacji z
N,N-dimetyloformamidem w temperaturze pokojowej z wydajnoscia 70%. Nastepnie aldehyd
60 zostal przeksztatlcony do odpowiedniej aminy 62 z wydajnoscia 96% poprzez redukcje
oksymu 61. W wyniku kondensacji 62 z 4,7-dichlorochinoling w N-metylo-2-pirolidynie

powstata ferrochina (63), ktora zostata wyizolowana z 60% wydajnoscia.

W badaniach przeprowadzonych in vitro na zarodzcach sierpowatych (Plasmodium
falciparum), bedacych glownym gatunkiem wywolujacym malarig, ferrochina uzyskata lepsze
wyniki niz chlorochina.®® Okazato si¢ tez, ze jest aktywna na szczepach opornych na
chloroching.% Mechanizm aktywnosci biologicznej ferrochiny jest ztozony i byt badany przy
poréwnaniu do aktywnosci chlorochiny.®* Ferrochina jest lipofilowa staba zasada i powinna
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skoncentrowa¢ si¢ w wakuolu pokarmowym pasozytéw. Poniewaz uwaza si¢, ze chlorochina
wywiera swoje dzialanie poprzez zakldcanie metabolizmu hemu, a doktadniej poprzez wigzanie
si¢ z hematyna, zapobiegajac jej agregacji w hemozoing, uzyskane dane (powiazanie ferrochiny
z hematyng i hamowanie powstawania hematyny) pozwolity na okre$lenie prawdopodobnego

mechanizmu dziatania dla ferrochiny.

Podobnie jak chlorochina, ferrochina tworzy kompleksy z hematyng w roztworze (log K = 4.95)
I jest jeszcze silniejszym inhibitorem hematyny niz chlorochina. Dane te sugeruja, ze
mechanizm dziatania ferrochiny moze by¢ podobny do chlorochiny i prawdopodobnie
obejmuje hematyne jako cel leku i hamowanie powstawania hemozoin. Jednak zaréwno
zasadowo$¢ i lipofilowos¢ ferrochiny znacznie r6znig si¢ od tych whasciwosci chlorochiny.
Sugeruje to, ze bedzie nieco mniejsza akumulacja ferrochiny w wakuolu komorki w
porownaniu z chloroching. Grupa metyloaminowa ma duze znaczenie dla aktywnosci

ferrochiny ze wzgledu na tworzenie wewnatrzczasteczkowego wiazania wodorowego. 10

Odkrycie witasciwosci biologicznych ferrochiny otworzylo nowy rozdzial w chemii
pochodnych metyloaminowych ferrocenu o wtasciwosciach cytotoksycznych. Na poczatku
powstawato wiele zwigzkdéw bedacych analogami ferrochiny. Pierwsze modyfikacje ferrochiny
polegaty na zmianie podstawnikéw w grupie aminowej (Schemat 36).1921% Te modyfikacje

byty zainspirowane aktywnymi pochodnymi chlorochiny.%

R R
HN/@” 64a Me
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Schemat 36. Modyfikacje grupy aminowej ferrochiny.

Wyniki badan przeciwko wzrostowi pasozytow in vitro wskazuja, ze wszystkie badane
pochodne aminowe posiadaja dziatanie przeciwmalaryczne porownywalne z aktywnoscig
ferrochiny. Wszystkie zwigzki wykazuja lepsza aktywno$¢ przeciwko opornej na chloroching
linii Dd2 niz sama chlorochina. Zwigzek 64b, zawierajacy grupe NHEt zamiast NMey,
zachowatl aktywnos$¢ przeciwko Dd2, podczas gdy zwigzek 64c, zawierajacy grupy NHt-Bu,
wykazywal najstabsza aktywno$¢ przeciwko temu samemu szczepowi. Co zaskakujace,
pierwszorzedowa amina 64d okazuje si¢ dwa razy mniej aktywna przeciwko szczepowi Dd2 i
tak samo aktywna przeciwko szczepowi HB3 jak ferrochina. Najbardziej niezwyklg obserwacja
poczyniong w tej i wezesniejszej pracy jest aktywno$¢ in vitro 64a, 64b, 64c i 64d przeciwko

opornemu na chloroching linii zarodzca sierpowatego (Plasmodium falciparum).
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W 2000 roku Chibale 1 wspotpracownicy syntetyzowali analogi ferrochiny z aminami i
mocznikiem 65 oraz o roznej dlugosci tancucha weglowego 66 (Schemat 37). Zbadano
wlasciwos$ci biologiczne in vitro przeciwko wrazliwemu szczepowi (D10) i opornemu (K1)
zarodzca sierpowatego. Wickszos$¢ analogdw okazala si¢ by¢ bardziej aktywna niz chlorochina
w przypadku obu szczepow. Dla szczepu D10 pochodne mocznika byty bardziej aktywne niz
aminy, a aktywnos$¢ przeciwmalaryczna w tym szczepie dobrze korelowata z dhlugoscia
tancucha weglowego i potencjatami redoks badanych zwigzkow. Dhugosc¢ tancucha weglowego
byta gldownym wyznacznikiem aktywnoS$ci przeciwmalarycznych dla szczepu K1 - aktywnos¢

zmniejsza si¢ ze wzrostem lancucha.
s o .
N | HN AN /5\ N
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== |
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65 66

Schemat 37. Pochodne aminowe ferrochiny. n =2 - 4.

W tym samym roku odkrywcy ferrochiny zsyntetyzowali ferrocenowe pochodne chininy i

meflochiny, ktore podobnie jak chlorochina sa lekami antymalarycznymi (Schemat 38).1%4

CFs
N N _CF,
N
HO |
N =
0 = H
< | HO
N

chinina meflochina

~N ~N

0] @)

O OH OH
X N F.C A N
@ 3 | @
N~ , | N~ , K

< <
67 68
Schemat 38. Chinina, meflochina i ich wybrane ferrocenowe pochodne

Syntezy zostaty przeprowadzone w sposob stereoselektywny, tak aby powstate zwigzki byty
jak najblizsze strukturalnie 1 stereochemicznie do pierwotnych lekéw. Mimo to ferrocenowe
pochodne wykazaly si¢ nizsza aktywnoscig od pierwotnych lekow we wszystkich prébach in

vitro na szczepach zarodzca sierpowatego.
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Badacze z RPA sprawdzali aktywno$¢ przeciwmalaryczng analogow ferrochiny, w ktorych
podstawnik (N,N-dimetylo)aminometylowy znajdowal si¢ przy drugim pierScieniu

cyklopentadienylowym (Schemat 39).%°
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Schemat 39. Analogi ferrochiny, rozne p()dsla\/xflenle grupy (N,N-dimetylo)aminometylowej.

Wszystkie zwigzki wykazaty umiarkowang lub silng aktywno$¢ przeciwplazmotyczng w
stosunku do szczepu wrazliwego na chloroching (D10). 1,1'-Dipodstawione zwigzki 69 i 71
wykazywaly nizszag aktywno$¢ przeciwplazmotyczng W stosunku do szczepu oporngo na
chloroching (K1) w poréwnaniu do szczepu wrazliwego na chloroching (D10). Zwiazki te byty
nadal bardziej aktywne niz chlorochina dla szczepu KI1. W poréwnaniu do
1,1'-dipodstawionych zwiazkow, 1,2-dipodstawione metaloceny 70 wykazywaly wysoka

aktywnosc¢ dla szczepu pasozyta opornego na chlorochine (K1).

W 2006 roku Biot 1 wspotpracownicy zmodyfikowali grupe aminowg ferrochiny, dotaczajac
grupe etylohydroksylowa (Schemat 40).1% Zsyntetyzowano trzy pochodne hydroksyferrochiny
72, w tym dwie aminy trzeciorzedowe (z grupa metylowa i etylowa) i jedng z aming
drugorzgdowa. Autorzy inspirowali si¢ hydroksychloroching, ktora jest mniej toksyczna od
chlorochiny, ale nadal nie jest aktywna w stosunku do szczepdéw pasozyta opornych na

chlorochineg.
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Schemat 40. Synteza pochodnych hydroksyferrochiny.

Hydroksyferrochina miataby by¢ mniej toksyczna ale dziala¢ na szczepy oporne na
chloroching. Badania in vitro wlasciwosci antyplazmotycznych wykazaly aktywno$é
otrzymanych zwigzkoéw na badanych szczepach pasozyta. Jedynie zwigzek 72C okazal si¢
nieaktywny dla opornego na chloroching szczepu zarodzca sierpowatego. Badacze postulowali
réwniez aktywno$¢ antywirusowa badanych zwigzkéw i rzeczywiscie w przeprowadzonych
badaniach zwigzki wykazaly aktywno$¢ przeciwko HIV-1 oraz SARS-CoV. Aktywno$é
badanych zwigzkdw i ferrochiny byta poréwnywalna (EC50<10 uM). Pokazuje to, ze ferrochina
1 jej pochodne moga by¢ wykorzystywane takze jako leki przeciwwirusowe. Odkrycia te
pokazaty potencjalne zainteresowanie ferroching i hydroksyferroching we wszystkich krajach,
w ktorych wystapi koinfekcja malarii z wirusami HIV 1 SARS. Aktywno$¢ ferrochiny byla tez
badana in vitro przeciwko SARS-CoV-2 i wykazywata pewng aktywno$¢ w zalezno$ci od
zastosowanych komorek. 1%

h107

Ferrochina przeszta pierwszg faze badan klinicznych~"" w 2011 roku. Przeprowadzono tez seri¢

badan klinicznych drugiej fazy dla ferrochiny oraz dla terapii taczonej z artesunatem o

obiecujacych wynikach.1%®

2.3.5. Pochodne steroidow

Wiele steroidow petni wazng rolg w funkcjonowaniu organizmu ludzkiego. Czes¢ z nich jest
wykorzystywanych jako leki o dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwalergicznym
I immunosupresyjnym. W 1998 roku Krieg i wspotpracownicy zbadali pochodne ferrocenowe
steroidow.%® W efekcie zostaty zsyntetyzowane nowe steroidowe (N-ferrocenylometylo)aminy

o potencjalnej aktywnosci biologicznej i mozliwym zastosowaniu jako chiralne ligandy do
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kompleksowania metali. Synteza pochodnych steroidowych polegata na dwuetapowej reakcji
aminowania aldehydu ferrocenowego i redukcji powstatej iminy borowodorkiem sodu. Przy
czym iminy byly wyizolowane i réwniez zbadano ich wlasciwosci biologiczne. Iminy
wykazywaly pewng aktywno$¢ przeciwko niektorym szczepom bakterii ale nie tak znaczaca

jak niektoére zwigzki docelowe.
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Schemat 41. Otrzymywanie pochodnych steroidowych metyloamino ferrocenu.

Zbadano reakcje czterech amino alkoholi 73a—d (Schemat 41) z aldehydem ferrocenowym.
Reakcje zwigzkow 73b i 73c o konfiguracji trans doprowadzity do otrzymania prawie
ilosSciowo imin 74b i 74c (Schemat 41). W przeciwienstwie do zwigzkow 0 konfiguracji trans,
reakcje amino alkoholi o konfiguracji cis 73a i 73d dajg tautomeryczng mieszaning imin

(odpowiednio 74a i 74d) oraz odpowiadajacych im 1,3-oksazolidyn (odpowiednio 75a i 75d).
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Schemat 42. Aktywne biologicznie pochodne steroidowe metyloamino ferrocenu.

16-(Ferrocenylometylo)amino-estratrieny 76a-d, 77b, i 78b (Schemat 42) wykazywaly

szeroka aktywnos¢ przeciwbakteryjna, szczeg6lnie przeciwko mykobakteriom i wieloopornym

42



gronkowcom. Natomiast analogiczne 3-(ferrocenylometylo)amino-cholesteny 79 posiadaty

tylko stabg aktywnos¢.

2.3.6. Analogi Atowakwonu
Atowakwon (Schemat 43) jest lekiem podawanym przy toksoplazmozie i razem z innymi
lekami przy malarii. Zgodnie z trendem tworzenia ferrocenowych pochodnych aktywnych

lekow stworzono hybrydy tych dwoch zwiazkow. 10
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Schemat 43. Atowakwon i jego ferrocenowe pochodne. R'= H, Ph, Me, p-CsH4Cl; R?= (CH2)n CHa(n = 1-11), (CH2)30H.

Synteze pochodnych ferrocenylowych 80 i 81 przeprowadzono za pomocg reakcji Mannicha
pomiedzy 2-hydroksychinonem, ferrocenyloaminami i aldehydami. Otrzymane pochodne
roznity si¢ podstawnikami przy azocie lub w tancuchu weglowym. Badania in vitro na
pasozytach Toxoplasma gondii i Plasmodium falciparum pokazaty, ze otrzymane zwiazki sg
aktywne. Jako, ze oporno$¢ na chloroching staje si¢ coraz bardziej powszechna, w niektorych
krajach moga zosta¢ uznane za alternatywe dla stosowanych lekow, mimo ze ich aktywnos$¢

nie rozni si¢ znacznie od pierwowzoru.

2.3.7. Diaminy i diaminoalkochole ferrocenowe
Etambutol jest diaminoalkoholem stosowanym jako lek przeciwgruzliczy. To zainspirowato
badaczy do zsyntezowania szeregu zwiazkow bedacych ferrocenowymi pochodnymi amin i

aminoalkoholi. Zwiazki zostaly otrzymane metoda aminowania redukcyjnego.*!
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Schemat 44. Najbardziej aktywne zwigzki z serii diamin ferrocenowych.
Najwyzszg aktywno$¢ przeciwko Mycobacterium tuberculosis wykazujg zwiazki 82 1 83 (MIC
Hz7Rv = 8 ng/mL) (Schemat 44), przy czym jest ona cztery razy nizsza od aktywnos$ci

etambutolu.

2.3.8. 1,2-Dipodstawione pochodne ferrocenowe amin
Zaczynajac syntez¢ od (N,N-dimetyloamino)metyloferrocenu 58 jako substratu badacze
otrzymali szereg 1,2-dipodstawionych pochodnych ferrocenu, stosujac orto-litowanie (Tabela

3).112 Dla pochodnej 84 otrzymali kompleksy inkluzyjne z cyklodekstrynami.

Tabela 3. 1,2-Dipodstawione pochodne ferrocenu i wyniki badan biologicznych na komorkach nowotworowych wodobrzusza
Ehrlicha.

Zwiazek 1Cs0 (M)
i— | 71,2
' N \
< w
HoN 131,1
— |
' N \
< ®
H,N 76,2
+ | |~
T ~
< s
BCD-(84) 71,0
TRIMEB:(84) 91,6
HPBCD-(84) 20,0

44



Otrzymane pochodne ferrocenu zostaly przebadane in vitro na komoérkach nowotworowych
wodobrzusza Ehrlicha. Dla najbardziej aktywnego kompleksu 84, ktory jest praktycznie
nierozpuszczalny w wodzie, proba zwigkszenia jego rozpuszczalnosci poprzez tworzenie soli
86 lub poprzez wiaczenic do  niezmodyfikowanej  B-cyklodekstryny  oraz
heptakis(2,3,6-tri-O-metylo)-p-cyklodekstryny (TRIMEB), nie prowadzita do lepszych
wynikéw. Jednak zdecydowanie wyzsze dziatanie przeciwnowotworowe zostato uzyskane przy

uzyciu chemicznie zmodyfikowanej hydroksypropylo B-cyklodekstryny (HPBCD).

2.3.9. Pochodne pirolo[1,2-a]chiloksalin

W 2008 roku Guillon i wspotpracownicy syntetyzowali seri¢ pochodnych ferrocenowych
pirolo[1,2-a]chiloksalin 88 i zbadali je pod katem aktywnosci in vitro na szczepach Plasmodium
falciparum o réznej wrazliwosci na chlorochine.!*® Pirolo[1,2-a]chiloksaliny 87 zostaty
otrzymane na drodze wieloetapowej syntezy - regioselektywne, katalizowane palladem
sprzg¢zenie 4-chloropirolo[1,2-a]chiloksalin z odpowiednig aming przy uzyciu Xantphosu jako
liganda. Pochodna ferrocenowa 88 zostata otrzymana przez aminowanie redukcyjne dialdehydu
ferrocenowego 33 zwigzkiem 87 (Schemat 45). Najlepsze wyniki badan biologicznych
otrzymano dla zwigzku z pierécieniem piperazynowym i R! = OMes. Uzyskano wartosci
ICs0 = 11.9 nM dla wrazliwego na chloroching szczepu F32 oraz ICso = 730 nM dla komorek
MRC-5.
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Schemat 45. Synteza pochodnych pirolo[1,2-a]chiloksalin. R*= H, OCMes.

2.3.10. Pochodne chinazolin
W 2013 roku byty prowadzone badania nad lekiem przeciwko leiszmanozie — pasozytniczej
chorobie tropikalnej.!'* Ze wzgledu na podobiefistwo do zwigzkéw wystepujacych w naturze i
aktywnych biologicznie badacze poszukiwali nowych lekoéw wsrod pochodnych chinazolin.

Sposrod kilkudziesigciu przebadanych zwigzkow pochodna ferrocenu z peptydem 90 (Schemat
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46) miata najwiekszg aktywno$¢ in vitro przeciwko Leishmania donovani w formie amastigota
(ICs0=0.73 uM). Zwiazek 89 jest nieco mniej aktywny, jednak dziala na pasozyty zarowno w
formie amastigota jak i promastigota. Ta skuteczno$¢ zostata potwierdzona w badaniach in vivo

na modelu chomika ztotego.

<L <L
e K L

89 90

Schemat 46. Pochodne chinazolin o wiasciwosciach biologicznych przeciwko leiszmanozie.

2.3.11. Kompleksy  innych  metali  zawierajace  pochodne

(aminometylo)ferrocenowe

W 2015 roku Smith i wspotpracownicy wzorem wczesniej otrzymanych aktywnych
biologicznie salicyloimin i ich komplekséw z metalami'®® otrzymali pochodne ferrocenylowe
91 z grupa (N,N-dimetyloamino)metylowa.!'® Zwiazki 91 (np. dla R = 3-OMe ICs0 =13 pM dla
K1 (oporny na chloroching szczep P. falciparum)) wykazywaty aktywnos¢ antyplazmotyczna,
jednak byta ona nizsza niz dla ferrochiny. Nastgpnie badacze otrzymali kompleksy tych pro-
ligandow z cyklooktadienorodem (Schemat 47). W badaniach in vitro na komoérkach
nowotworowych zwigzki 92 (np. dla R = 5-Cl ICsp = 9.7 uM dla WHCO1 (komorki
nowotworowe przetyku)), ktore sa kompleksami rodu(l), wykazywaty aktywno$¢ wieksza od

cisplatyny. Kompleksy te sg trwate w srodowisku wodnym.

/N /N
N /Nb Ny \b
@i\N N : NaH, DCM @(\
R OH <= [RhCI( COD)]2 @
91

Schemat 47. Synteza kompleksu rodu z pochodnej diiminowej ferrocenu, R = Cl, OMe, H.

W innych badaniach przedstawiono syntezg i charakterystyke serii nowych pot-sandwiczowych
kompleksow heterobimetalicznych rutenu(Il), rodu(lll) i irydu(lll) 95 zawierajgcych

ugrupowanie  ferrocenylowe.'®®>  Wytworzono je w reakcji prekursora liganda
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ferrocenylosalicyloaldiminowego 93 z  [Ru(p-cymen)Cl2]., [Rh(CsMes)Clz]2  lub
[Ir(CsMes)Cl2]2 w celu uzyskania kompleksow heterobimetalicznych 94 i 95 (Schemat 48).
Kompleksy 94 i 95 badano migdzy innymi pod katem aktywnosci przeciwplazmotycznej in
vitro wobec wrazliwego na chloroching szczepu NF54 Plasmodium falciparum, uzyskujac
wartosci ICsp = 3.94 uM dla zwigzku 94.

[(p-MeCgH,Pr)RUCI,], C(\N/N ﬁ
0

t
’ o4
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%3 [(MesCs)MCly],

O/:N./I-\Cl C@)
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EtsN, EtOH N \N/Nﬁ
/

Schemat 48. Synteza kompleksow rodu, rutenu i irydu. M = Ir, Rh; R = Cl, OMe, H.

2.3.12. Aminofosfiny

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa kompleksow difenylofosfinowych byla przedmiotem
zainteresowania w latach 80 ubiegtego wieku. Udowodniono, ze zwiazek koordynacyjny

difosfiny ze ztotem(I) jest bardziej aktywny niz fosfina.l!’

Majac to na uwadze oraz
przypuszczenie, ze potaczenie dwoch metali terapeutycznych w tej samej czasteczce daje
mozliwos$¢ synergizmu miedzy nimi, badacze przygotowali pochodne ztota(l) zwigzkoéw
podobnych do [FcCH:NHMe]*[CI]" (patrz 2.3.3), ktére wykazujg znaczng aktywnos$¢

przeciwnowotworowa. 8

So6l ztota [(tht)AuCl] poddano reakcji z aminofosfing 96, tworzac pochodng bimetaliczng 97.
Reakcja jodku metylu i bromku tetrametyloamoniowego z chlorkiem 97 data odpowiednio sol
amoniowa 98 i bromek 99. Zwiazki badano pod katem aktywnosci przeciwnowotworowej in
vitro przeciwko komorkom dwoch  nowotworow.  Zaobserwowano — zréznicowang
cytotoksyczno$¢ przy aktywnosci porownywalnej z cisplatyng, z wyjatkiem jednego zwiazku,
ktory byt znacznie bardziej cytotoksyczny (Tabela 4).
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Tabela 4. Pochodne aminowo-fosfinowe wyniki badan na komorkach nowotworu krwi (HT1376) i okreznicy (SW620).

Zwigzek ICso (ug-mL1)
HT1376 SW620
PPh, 6,9 16,5
NMez
<= %
o P 97 5,4
P—AuCl
- NMe,
—" o
Ph 16,2 7,8

98
Ph_ Ph 1,4 10,2
P—AuBr
- NMe,
N 5
Ph_ JOFEt 1,5 7,4
P—AuClI
@\/NM%
@ 100

W 2011 prowadzono badania nad podobna grupa zwigzkow!'® — pochodnymi
metyloaminowymi i fosfinowymi ferrocenu. Zwiazki byly aktywne przeciw komorkom

nowotworu watroby Hep3B.

2.3.13. Ferrocenylochalkono amidy
Chalkony stanowig wazng klase wtornych metabolitow roslinnych, przy czym likochalkon byt
pierwszym odnotowanym chalkonem o dziataniu przeciwmalarycznym. Oprécz dzialania
przeciwmalarycznego chalkonom przypisano szereg innych funkcji biologicznych, takich jak
dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe, przeciwzapalne i
przeciwnowotworowe. Widzac duzy potencjat tego typu zwigzkéw badacze postanowili
sprawdzi¢ aktywno$¢ ich pochodnych metaloorganicznych.'?® Serie aminoferrocenylo-

chalkonoamidow 102  zsyntetyzowano  poprzez  kondensacj¢  chalkonu 101
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funkcjonalizowanego kwasem karboksylowym =z ferrocenyloaminami, przy uzyciu

1,10-karbonylodiimidazolu jako czynnika sprzegajacego (Schemat 49).

102a 102b

N~ ~_O0_~,~
0 101 © N
102¢ H

Schemat 49. Synteza aminoferrocenylo-chalkonoamidow.

Zwigzki poddano badaniu przesiewowemu pod katem ich aktywnosci przeciwplazmotycznej
wobec szczepow CQS 3D7 i CQR FCR3 Plasmodium falciparum. Stwierdzono, ze wszystkie
zwigzki sg aktywne, z warto$ciami ICso w zakresie od 0,5-4,5 do 2,1-6,6 uM odpowiednio
wobec 3D7 i FCR3. Amid 102a (n = 2), zawierajacy tacznik 2-aminoetylenowy, byl najbardzie;j
aktywny ze wszystkich, z warto$ciami ICso odpowiednio 2,6 1 2,1 uM wobec szczepéw 3D7 i
FCR3. W badaniach przeciwko trzem liniom komoérek nowotworowych, tj. TK-10, UACC-62
i MCF-7, amid 102b z facznikiem piperazynylowym wykazal zwigkszong aktywno$é
przeciwko wszystkim trzem liniom komoérkowym w poréwnaniu z lekiem referencyjnym, to
jest partenolidem. Jedynie zwigzek 102¢ wykazywal umiarkowang aktywno$¢ bakteriobdjcza

wobec mikroorganizmow gram-ujemnych, z wartoscig MIC100 wynoszaca 128 uM.

2.3.14. Pochodne benzotiazoli
Benzotiazole = wykazuja = wlasciwos$ci  przeciwdrobnoustrojowe,  przeciwgruzlicze,
przeciwnowotworowe, przeciwdrgawkowe, przeciwpasozytnicze, przeciwbolowe,
przeciwzapalne, a zwlaszcza przeciwmalaryczne. Dlatego tez ugrupowanie benzotiazolowe
zostalo wlaczone do badan majagcych na celu oceng nowych farmakoforow
przeciwplazmotycznych. Badacze podjeli synteze i badania aktywnosci przeciwpasozytniczej

szeregu benzotiazoli zawierajacych ferrocenyl.1?:

Zwigzek 103 otrzymano przez aromatyczng substytucje nukleofilowa chlorku 2,6-
dichlorobenzotiazolu aming 62. Nastepnie czwartorzgdowanie jodometanem skutkowato
utworzeniem zwigzku 104. Zwigzki 105 wytworzono w reakcji substytucji nukleofilowej

zwigzku 104 odpowiednig aming (Schemat 50).
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Schemat 50. Synteza pochodnych benzotiazoli. X = C, Si; n =1,3.

Benzotiazole zawierajace ferrocenyl 105 wykazywaty aktywno$§¢ w niskim zakresie
mikromolowym. Analogi zawierajace krzem wykazywaty podobne dziatanie wobec szczepu
NF54 i Dd2, podczas gdy analog weglowy byt znacznie bardziej selektywny wobec szczepu
opornego na chloroching. Pomimo podobienstw strukturalnych do ferrochiny, zwigzek 103 nie
hamowatl tworzenia B-hematyny. Moze to oznaczaé, ze benzotiazole wywieraja dziatanie
farmakologiczne przez inny mechanizm niz ten obserwowany w przypadku zwigzkow

zawierajacych chinoling, co moze w konsekwencji pomoc w przezwyci¢zeniu opornosci.

2.3.15. Pochodne 1,3-benzoksazyny
Uniwersalno$¢ benzoksazyn obejmuje rdznorodne spektrum zastosowan przemystowych, od
wytwarzania polimerow do zastosowan biologicznych jako potencjalne leki. Nie dziwi wiec,
ze tego typu zwigzki badacze postanowili potaczy¢ z ugrupowaniem ferrocenylowym w celu

polepszenia wiasciwosci biologicznych.1??

Zaczynajac od ferrocenylometyloamin 106 badacze w prosty sposob otrzymali pochodne
3,4-dihydro-2H-1,3-benzoksazyny poprzez klasyczng reakcje wielosktadnikowa wedlug
protokotu Burke'a (Schemat 51).}2 Docelowe zwiazki 107 i 108 zsyntetyzowano przez
ogrzewanie  réwnomolowych  ilosci  odpowiednio  podstawionych  fenoli i
ferrocenylometyloamin 106 z dwoma réwnowaznikami paraformaldehydu w chloroformie z

wydajnos$ciami w zakresie od 11 do 71%.
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Schemat 51. Synteza pochodnych 1,3-benzoksazyn. R1 = Me, Cl, OMe, Br, F, NO-.

Otrzymane pochodne badano pod katem potencjalnych srodkéw przeciwnowotworowych i
przeciw infekcyjnych na szczepach pasozytow P. falciparum i T.b. brucei. Opisane zwigzki,
ktore wykazywaly wyzsza selektywnos¢ wobec szczepu opornego, byly skuteczne zarowno
wobec wrazliwych na chloroching, jak i opornych szczepdw zarodzca sierpowatego W zakresie
od niskiego do submikromolarnego. Podczas gdy seria 107 wykazata umiarkowang aktywno$¢
przeciwko T.b. brucei, wickszos¢ zwiazkow z serii 108 wykazato lepsza aktywnosc
przeciwtrypanosomalng z warto$ciami ICsp miedzy 0,15 a 6,6 uM. Nie wykazywaly one
zadnych toksycznych skutkéw ubocznych, dla linii komorek HelLa. Tylko zwiagzki z serii 108
wykazywaty aktywno$¢ przeciwnowotworowa, zaden z serii 107 nie byl aktywny w
maksymalnym badanym stezeniu. Wstepne zaleznosci struktura-aktywnos¢ (SAR) ujawnity
znaczenie farmakoforyczne atomu azotu pierscienia oksazynowego oraz, ze wigzanie O-CH2-N
jest wymagane dla aktywnosci biologicznej ferrocenylo-1,3-benzoksazyn wobec badanych
choréb. Naukowcy wybrali zwiazek z serii 108 (R = 6-Cl) jako reprezentatywny do badania
powinowactwa wigzania DNA i dokowania ligandow. Obliczenia ujawnity, Ze sposob dziatania

tej klasy zwigzko6w moze obejmowac interakcje z DNA prowadzacg do jego uszkodzenia.
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3. Wyniki wtasne

3.1. Hybrydy ferrocen-aminokwas-uracyl

3.1.1. Wprowadzenie

Jak dotad aminokwasy zawierajace ferrocen i ich pochodne takie jak amidy, estry i peptydy
byty badane przez kilka grup badawczych.®°888 Wiele z tych badan pokazuje zwiazki z
obiecujacymi wilasciwosciami: biologicznymi w kierunku komoérek nowotworowych oraz do
elektrochemicznego wykrywania peptydow. Pochodne ferrocenowe uracylu nie byly tak
szeroko badane mimo wykazywania licznych wlasciwosci biologicznych dla pochodnych
samego uracylu. Do czasu podjecia przeze mnie tego tematu opisano niewiele koniugatéw
ferrocen-uracyl. W 2013 Kowalski i wspolpracownicy otrzymali szereg uracylowych
pochodnych ferrocenu i odkryli ich aktywno$é przeciwowotworowa.?* Czasteczki tego typu
byly badane jako -elektrochemiczne znaczniki biomolekut,'?>% zwigzki o dzialaniu
przeciwnowotworowym?*?”128 Jub przeciwbakteryjnym.1?® Zastosowanie aminokwasu jako
tacznika dla ferrocenu z uracylem w zatozeniu powinno potaczy¢ aktywnos¢ pochodnych
aminokwasowych oraz uracylowych. Zastosowanie aminokwasow jako tacznikow pozwala na

liczne modyfikacje strukturalne ze wzgledu na duzg liczbe znanych aminokwasow.

Badania byly realizowane w ramach projektu ,,Synteza nowych antagonistow receptorow
glutaminianowych oraz kompleksowe badanie ich wplywu na komorki nowotworowe w
obecnosci inhibitorow kinazy CK2”. Mial on na celu otrzymanie zwigzkow aktywnych
przeciwko komoérkom glejaka. Pochodne uracylowe zostaty zaliczone jako przydatne do tego
celu przez potencjalng mozliwo$¢ przeksztatcenia do pochodnych willardiiny. Willardiina
(109) jest naturalnym nukleoaminokwasem. Podstawienie jej pierScienia uracylowego w
pozycji N(3) prowadzi do zwigzkéw aktywnych biologicznie.!®® Wykazano, ze pochodne
willardiiny ( Schemat 52) wykazuja wtasciwosci antagonistyczne w stosunku do receptorow
AMPA kwasu glutaminowego.3! Zbadano miedzy innymi zwiazki willardiiny zawierajace w

pozycji N(3) grupe karboksyetylowg (110) i karboksybenzylowg (111).
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Schemat 52. Willardiina (109) i jej pochodne bedqce antagonistami receptora AMPA.

Do wyznaczenia planu syntezy docelowych czasteczek postuzytam si¢ analiza
retrosyntetyczng (Schemat 53). Substratami do syntezy sg aldehyd ferrocenowy 35 i ester
metylowy aminokwasu 116, ktore po reakcji aminowania redukcyjnego utworzg zwigzek 113,

oraz zabezpieczony uracyl 115 i tacznik 114.
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Schemat 53. Analiza retrosyntetyczna otrzymania hybryd ferrocen-aminokwas-uracyl. Ri= H, CHs; R2=H, (CH2)nN3; n = 0-2;
PG = grupa zabezpieczajqgca; X, Y — grupy funkcyjne np. OH, Br, ClI, propargil.

Zastosowatam cztery estry metylowe aminokwasow 116. Wybrane czasteczki réznily sie
dhugoscig tancucha weglowego (n = 0-2), co mialo na celu sprawdzenie, jak w tym przypadku,
odleglos¢ pomigdzy grupa karboksylowa a azotem wplynie na wilasciwosci czasteczki.
Zaplanowalam tez otrzymanie pochodnej L-alaniny, ktéora w swojej budowie posiada
asymetryczny atom wegla. Dodanie tego typu zwigzku do serii ma na celu sprawdzenie czy

wlasciwosci optycznie majg wptyw na aktywnos¢.

Uracyl ulega podstawieniu zarowno w pozycji N(3) jak i N(1). Ze wzgledu na plany dalszej
funkcjonalizacji tego miejsca w czasteczce zastosowalam grupe zabezpieczajaca. Przytaczytam

grupe tetrahydrofuran-2-ylowa wedtug przepisu literaturowego.'®? Odbezpieczenie pozycji
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N(3) uracylu miato na celu umozliwienie przeksztatcenia docelowej czasteczki w pochodng

willardiiny.

3.1.2. Opis doswiadczen

W pierwszym etapie syntezy przeprowadzitam reakcje aminowania redukcyjnego aldehydu
ferrocenowego (35) czterema réznymi chlorowodorkami estrow metylowych aminokwasow
(L-alanina, glicyna, B-alanina i kwas yaminomastowy-) 116a-116d (Schemat 54). Pochodne
ferrocenu 113a-113d otrzymatam z wydajnoscia 75-89% przez kondensacje zwigzku 35 z
116a-116d, a nastgpnie redukcje produktéw posrednich, to jest imin, borowodorkiem sodu
zgodnie z opisang w literaturze metoda z niewielkimi modyfikacjami.®® Co ciekawe, w
przypadku estru metylowego kwasu y-aminomastowego 116d glownym produktem

wyizolowanym po chromatografii kolumnowej byt laktam 117.133

Warunki reakcji zostaty
odpowiednio zmodyfikowane i gdy redukcje, oraz wydzielenie produktu przeprowadzitam
ostroznie w temperaturze 0 °C, produkt 113d zostal wyizolowany bez chromatografii

kolumnowej z wydajnoscia 90%.
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Schemat 54. Aminowanie redukcyjne aldehydu ferrocenowego chlorowodorkami estrow metylowych aminokwasow.
Widma H NMR zwigzkéw 113a-113d (przyklad - Rysunek 2) zawieraja singlety
niepodstawionego pierscienia cyklopentadienylowego przy przesunig¢ciu chemicznym 4,1 ppm
naktadajgce si¢ na dwa multiplety podstawionego pier$cienia cyklopentadienylowego w
zakresie § 4,09-4,20 ppm. Warto zauwazy¢, ze protony Fc-CHa (Fc = Fe(n®-CsHs)(1°-CsHa))
w 113a sa diastereotopowe ze wzgledu na obecnos¢ stereogenicznego atomu wegla L-alaniny,

a zatem na widmie sa widoczne jako dwa dublety przy przesunigciu chemicznym o 3,48 i 3,41
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ppm (?Jun = 12,5 Hz). Protony Fc-CH, w 113b-113d wystepuja jako singlety przy J ok. 3,5
ppm.
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Rysunek 2. Widmo *H NMR (CDCls, 500 MHz) zwigzku 113b.

W widmach BC{*H} NMR zwiazkéw 113a-113d wystepuja pojedyncze piki dla
niepodstawionych atoméw wegla ligandow cyklopentadienylowych w zakresie od ¢ 84,9 do

86,3 ppm oraz trzy piki dla drugiego liganda cyklopentadienylowego w zakresie ¢ 68,0-69,9
ppm i 84,4 - 86,5 (wegiel czwartorzedowy).

OH

; s
@\/ H \l)kO/ v g N0 _ RSO3 ©\/ \‘)k
<=

acetomtryl
113a

114a
Schemat 55. Préba reakcji zwigzku 113a z 2-bromoetanolem 104a.

Poczatkowo zaplanowalam potgczenie ferrocenyloaminokwasu tacznikiem etylenowym
stosujac 2-bromoetanol (114a) (Schemat 55). Grupa hydroksylowa miata zosta¢ w nastepnym

etapie przeksztatcona w mesylan i przylaczona do wegla N(5) uracylu. Wzorowatam si¢ na
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przepisie literaturowym dla reakcji innej aminy drugorzedowej z 2-bromoetanolem 104a.'%*

Zwiagzek 113a rozpuscitam w acetonitrylu, dodatam weglan potasu i1 wkroplitam
2-bromoetanol. Mieszalam w temperaturze wrzenia przez 5 h. Po tym czasie zakonczylam
reakcje przez dodanie wody i ekstrahowatam chlorkiem metylenu, wysuszylam nad
bezwodnym siarczanem magnezu. Analiza widm *H oraz *C{*H} NMR otrzymanej substancji
wykazata, ze reakcja nie zaszta. Na widmie protonowym sg obecne sygnaty zwigzku 113a
bedacego substratem reakcji. Nie obserwuj¢ na nim trypletu od przytaczonej grupy
CH2CH20OH. Reakcja nie zachodzi w badanych warunkach dla tego zwigzku.

W literaturze mozna znalez¢é jeszcze inne przyklady reakcji z 2-bromoetanolem dla
drugorzedowych amin w analogicznych warunkach.!®® Dla sprawdzenia zastosowania tych
warunkéw  przeprowadzitam reakcje testowa estru metylowego L-alaniny 116a
z 2-bromoetanolem w analogicznych warunkach. Substraty mieszatam przez tydzien w
temperaturze pokojowej. Nie otrzymatam oczekiwanej pochodnej etanolowej L-alaniny.
Wynika z tego, ze grupa ferrocenylowa nie miata wptywu na zahamowanie tej reakcji, a sam

aminokwas jej nie ulega. W zwiazku z tym porzucitam droge syntezy przez 2-bromoetanol.

CI

o)
H
+ Cl

CH2CI2 0°C
113a 114b 118

Schemat 56. Alkilowanie zwigzku 113a chlorkiem chloroacetylu i przylgczenie zabezpieczonego uracylu.

W drugiej kolejnosci zbadatam podejscie polegajace na acylowaniu aminy 113a chlorkiem
chloroacetylu 114b, w celu uzyskania zwigzku 118. Reakcje prowadzitam wedlug przepisu
literaturowego dla acylowania analogicznej aminy drugorzedowej — pochodnej estru
metylowego L-alaniny z grupg benzylowa przy azocie.'®® W kolbie schtodzonej lodem
rozpuscitam zwigzek 113a w chlorku metylenu i wkroplitam chlorek chloroacetylu. Mieszatam
przez 1 godzing, przesaczytam i oddestylowatam rozpuszczalnik. Produkt okazat si¢
zanieczyszczony, co wywnioskowalam z widma 'H NMR. Rozdzielitam mieszaning na
kolumnie chromatograficznej, stosujac mieszaning rozpuszczalnikow heksan i octan etylu w
stosunku 2:1. Produkt znajdowat si¢ w pierwszej z dwoch zebranych frakcji. Na widmie
'H NMR widoczny jest singlet grupy CH. potaczonej z chlorem (5 = 3.54 ppm). Na widmie
BC{'H} NMR produktu widoczne sa dwa charakterystyczne sygnaty grup karbonylowych
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(0=165,89 i 171,43 ppm). Poniewaz zwigzek nadal byt zanieczyszczony przeprowadzitam

krystalizacje z heksanu. Otrzymatam 0.31 g (0,80 mmol) produktu (118). Wydajno$¢ reakcji

wynosi 50%. Struktura molekularna okreslona za pomoca rentgenografii strukturalnej

(Rysunek 3) potwierdzita otrzymanie zwigzku 118. Monokrysztal zwigzku 118 zostat

wychodowany z roztworu w heksanie w temperaturze -78 °C. Krystalizuje on w rombowym

systemie krystalograficznym, grupa przestrzenna P2:2;2,.%%'

Rysunek 3. Struktura molekularna zwigzku 118, System krystalograficzny: rombowy, Grupa przestrzenna: P21212:; Parametry
komorki elementarnej: a = 7,2889(2) 4, b = 10,4221(2) A4, ¢ = 21,7750(5) A Objetosé¢ komorki elementarnej V = 1654,15(7) A3;

Z=4,p=90°

Cl

Y g Lo

(e}
N
?\/N\‘)ko/ ) N,go
<> og

118 119

Schemat 57. Reakcja zwigzku 118 z zabezpieczonym uracylem.
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Otrzymany zwigzek 118 alkilowatlam zabezpieczonym uracylem 119, ktory rozpuscitam w
DMF, dodatam zasad¢ (DBU). Po 30 minutach mieszania dodatam zwigzek 118. Reakcje
prowadzitam w temperaturze pokojowej przez 5 dni, sprawdzajac postep reakcji kazdego dnia
za pomocg TLC — w mieszaninie ciggle obecny byl substrat. Postanowitam zastosowac
mocniejszg zasade - dodatam porcje wodorku sodu i pozostawitam jeszcze na dobe z
wlaczonym mieszaniem. Widmo *H NMR zawiera sygnaty pochodzace od grupy O-CHs przy
0 3.59 ppm oraz trzy sygnaty grupy ferrocenylowej (6 = 4.15, 4.16 1 4.18 ppm), jak i uracylowej
np. NCH w pierscieniu (6 = 5.78 ppm). Na widmie ESI MS jon molekularny odpowiada masie
czgsteczkowej zwigzku 120 (CosH29FeN3Og) m/z = 523.1393. Niestety metoda alkilowania
N-zabezpieczonego uracylu zwigzkiem 118 byta nieefektywna (ok. 15% wydajnosci), a
doktadne oczyszczenie powstalego zwigzku 120 nie bylo mozliwe metoda krystalizacji ani

chromatografii. W konsekwencji ta droga syntezy zostata przeze mnie porzucona.
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Schemat 58. Alkilowanie zwigzkéw 113a-113d bromkiem propargilu.

W nastepnym podejsciu badatam przydatnos¢ dipolarnej cykloaddycji katalizowanej solami
miedzi (click chemistry) do uzyskania docelowych czasteczek. Przytaczenie czesci alkinowej
przeprowadzitam przez alkilowanie 113a-113d bromkiem propargilu 114c w obecno$ci
K2COs. Poczatkowo probowatam reakcji zwigzku 113b z bromkiem propargilu zgodnie z
procedurg znang z literatury (acetonitryl, refluks, 24 h).1*® Uzyskalam jednak zlozone
mieszaniny produktéw. Do optymalizacji tej syntezy wybratam zwigzek 113b — pochodng
glicyny, co utatwia interpretacj¢ widm NMR. Nastepng probe przeprowadzitam w atmosferze
argonu, ogrzewajac mieszaning przez kilka godzin w temperaturze wrzenia, co nie wplyneto
pozytywnie na postep reakcji. Probowatam roéwniez zmienia¢ stosunek reagentow,
zwigkszatam ilo§¢ bromku propargilu oraz weglanu potasu. Jedng z prob przeprowadzilam z
dodatkiem jodku tertabutyloamoniowego jako Kkatalizatora’® — nie zwiekszyt on jednak
wydajnosci reakcji. Reakcje kontrolowatam technikg TLC i w wigkszosci przypadkow analiza

wskazywata, ze substraty catkowicie przereagowaty. Po przerobieniu mieszaniny i wykonaniu
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analizy NMR okazywalo si¢, ze nie otrzymatam oczekiwanego produktu. Ostatecznie okazato
si¢, ze wydtuzenie czasu reakcji nie stuzy zwigkszeniu stopnia przereagowania, a przyczynia
si¢ do rozpadu produktu. Najlepsze wydajnosci reakcji zwigzku 113b z bromkiem propargilu
osiggnetam przy zminimalizowaniu czasu reakcji. Doktadniejsze dane odnos$nie optymalizacji

przedstawiam w Tabeli 5.

Tabela 5. Optymalizacja warunkow reakcji zwiazku 113b z bromkiem propargilu.

rozpuszczalnik stosunek molowy reagentow warunki wydajnos¢
Zwiazek Bromek K2COs 121b
113b propargilu 114c
acetonitryl 1 1.0 1.8 24 h, grzanie -
(1h)
acetonitryl 1 1.2 1.8 24 h, grzanie -
(5h), argon

acetonitryl 1 1.5 2.0 24 h, argon -
acetonitryl 1 2.2 2.0 3 h, tp, argon 50%
DMF 1 1.1 1.2 3h,tp, 55%

BusNI, argon

acetonitryl 1 1.2 2.0 3 h, tp, argon 75%

Zwigzki 121a-121d otrzymatam z odpowiedniego substratu 113a-113d i bromku propargilu
114c w acetonitrylu z KoCO3z w temperaturze pokojowej w czasie 3 godzin, z wydajno$ciami
68-100% (Schemat 58).
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Rysunek 4. Fragment widma *H NMR (CDCls, 500 MHz) zwigzku 121b.
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Na widmach *H NMR (np. Rysunek 4) byly obecne diagnostyczne dublety grup CH:
sgsiadujgce z wigzaniem potrojnym przy ¢ 3,6 ppm (J = 2.4 Hz) i tryplety protonow alkinowych
przy 6 2,2 ppm (J = 2.4 Hz). Widoczne sa dwa sygnaty wegli alkinowych w widmach **C{*H}

NMR przy ¢ ok. 78 i 83 ppm.
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Schemat 59. 1,3-Dipolarna cykloaddycja 3-(2-azydoetylo)uracylu 6 katalizowana jonami Cu(l) i pochodnych ferrocenu

121a-121d.



Ostatnim etapem syntezy byta 1,3-dipolarna cykloaddycja 3-(2-azydoetylo)uracylu (122)4°
pochodnych ferrocenu 121a-121d katalizowana jonami Cu(l) (Schemat 59). Z powodzeniem
zaadaptowalam procedurg literaturowa dla tych reakcji (temperatura pokojowa, kilka dni, z
askorbinianem sodu w THF).*! Alkiny 121 stosowalam w nadmiarze (1,3 eq.) w stosunku do
azydku 122. Produkty 123a-123d otrzymalam jako pojedyncze regioizomery bedace
pomaranczowymi ciatami stalymi z wydajnosciag 37-80%. Struktura 123a-123d zostata
potwierdzona metodami spektroskopowymi. Na przyktad na widmie *H NMR 123b s3
widoczne dwa dublety przy 6 5,66 i 7,18 ppm przypisane do protonéw uracylowych i singlet
przy ¢ 7,53 ppm nalezacy do protonu triazolu (Rysunek 5). Atomy wegla nalezace do uracylu
sg widoczne jako cztery sygnaty przy ¢ 100,85, 139,81, 151,48, 163,14 ppm na widmach
BC{*H} NMR. Widma masowe wykonane technika ESI 123a-123d zwieraja pozorne piki
molekularne [M+H]* o spodziewanych masach, np. m/z = 521.2 (C24H29FeNsO4) dla 123a.
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Rysunek 5. Widmo *H NMR (CDCls, 500 MHz) zwigzku 123b.

Struktura molekularna 123b oraz 123d zostata dodatkowo potwierdzona za pomocag
krystalografii rentgenowskiej monokrysztatow (Rysunek 6 i Rysunek 7). Zwiagzek 123b
krystalizuje jako solwat w jednoskosnej grupie przestrzennej P21/C z jedng czasteczkg 123b i

potowa czasteczki nieuporzgdkowanych form etanolu. Z kolei 123d tworzy uktad rombowy
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w grupie przestrzennej Pca2:. W obu przypadkach ugrupowanie ferrocenylowe, grupa estrowa
i fragmenty uracyl-triazol sa potaczone razem przez atom azotu trzeciorzgdowej aminy. Brak
centrum stereogenicznego w czasteczkach indukuje ich krystalizacj¢ w achiralnych grupach

przestrzennych, w przeciwienstwie do zwigzku 118.

Trzy ugrupowania przylagczone do atomu azotu rdznig si¢ charakterem chemicznym, co
znajduje odzwierciedlenie w cechach upakowania krysztaldéw wspolnych dla obu uktadow.
Grupy ferrocenylowe sg usytuowane jedna obok drugiej w sieci krystalicznej, co dotyczy
rowniez ugrupowan zawierajacych uracyl. Takie uporzadkowanie czasteczek skutkuje
warstwowag architekturg krysztalow. Sieci trojwymiarowe stabilizowane sg licznymi stabymi
oddziatywaniami, wsrod ktorych warto wspomnie¢ o wigzaniach wodorowych pomigdzy
azotem czgsci aminokwasowej i wodorem przy azocie N(1) uracylu w obu krysztatach

docelowych czasteczek.

Rysunek 6. Struktura molekularna zwigzku 123d, Ukiad krystalograficzny: jednoskosny, Grupa przestrzenna: P2i/c,
Parametry komérki elementarnej: a = 32,3717(7)4, b = 6,79830(10)4, ¢ = 11,2661(2))4; Objetos¢ komorki elementarnej
V =2479.36(8) 4% Z = 4; 5 = 90°.
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Rysunek 7. Struktura molekularna zwigzku 123b, Ukiad krystalograficzny: ortorombowy, Grupa przestrzenna: Pca2i,
Parametry komérki elementarnej: a = 15,1158(3) 4, » =11,0220(3) 4, ¢ = 14,1770(4) A; Objetos¢ komorki elementarnej
V = 2320,96(10) 43; Z = 2; # = 100,693(2)°.

3.1.3. Badania biologiczne
Wykonano badania zwigzkow 123a-123d na aktywno$¢ przeciwko drozdzom, bakteriom
Gram-dodatnim i Gram-ujemnym. Bezposrednig, podstawowa aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa badano za pomocg testu dyfuzyjno-krazkowego. Stezenie badanych
zwigzkoéw wynosito 0,4 mg na bibutowy krazek. Wyniki dziatania przeciwdrobnoustrojowego
oceniano po inkubacji w temperaturze 35 °C przez 18 h (bakterie) lub 24 h (drozdze) poprzez
pomiar srednicy (w mm) stref zahamowania wzrostu bakterii/drozdzy wokot krazkow. Zwigzek
123a wykazywat staba aktywno$¢ wobec jednego szczepu drozdzy, tj. Candida guilliermondii
IBA 155 — $rednica strefy zahamowania wzrostu 15 mm (w obrebie Srednicy widoczny ok. 50%
podrost szczepu). W zwigzku z tym doszliSmy do wniosku, ze badane zwigzki nie wykazuja

potencjalnej aktywnosci przeciwko badanym bakteriom 1 szczepom drozdzy.

Wykonano takze badania in vitro na komérkach nowotworowych glejaka. Zywotnos$¢ komorek
U251-MG po ekspozycji na nowo zsyntetyzowane zwiazki badano testem MTT. Czas inkubacji
ze zwigzkiem lub nosnikiem wynosit 72 h. Wyniki wyrazono jako procent zywotnosci komorek
w stosunku do proby kontrolnej (komorki bez inhibitora w 0,5% DMSQO) (Tabela 6). Jako
zwigzek referencyjny zastosowano cisplatyng. Zwiazki 123 nie wykazywaty aktywnosci.
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Tabela 6. Wyniki badan zwigzkéw 123b-123d na komorkach glejaka. Procent zywotnosci w stosunku do proby kontrolnej

Zwiazek/ Stezenie 10 uM 50 uM 100 uM 200 uM
123b 98.4+£3.7 91.1+5.7 83.8+2.8 82.5+3.2
123c 99.1+4.9 109.8 £12.9 108.5+2.4 101.6 4.1
123d 94.4+9.1 103.3+7.9 1102+2.4 100.2 + 8.9
cisplatyna 93.5+5.3 451+ 1.8 314+1.3 22.7+0.6

3.1.4. Podsumowanie

Opracowatam metode syntezy hybryd ferrocen-aminokwas-uracyl 123a-123d. Otrzymatam
pochodne czterech aminokwasow (L-alaniny, glicyny, B-alaniny oraz kwasu y-amino
mastowego) z tacznikiem triazolowym. Reakcje byly przeprowadzone metoda dipolarnej
cykloaddycji katalizowanej jonami miedzi, a wydajnosci tych reakcji wynosilty 75-90%.
Otrzymatam tez ferrocenowa pochodng L-alaniny i uracylu zabezpieczonego grupa
tetrahydrofuran-2-ylowa 120 z wydajnosciag 15%. Wszystkie docelowe zwigzki 123a-123d
zostaty w pehi scharakteryzowane za pomoca spektroskopii *H i *C{*H} NMR, spektrometrie
mas, analize elementarng, dla 118, 123b oraz 123d wykonano analiz¢ rentgenograficzng.
Otrzymane pochodne zostaly zbadane pod katem aktywno$ci przeciwnowotworowej i
przeciwdrobnoustrojowej, jednak nie wykazywaly takiej aktywno$ci. W zwiazku z
wieloetapowg synteza 1 niewielka 1loscig ostatecznie otrzymanych zwigzkow nie byto mozliwe
dalsze przeksztatcenie do pochodnych willardiiny. Wobec tego za nastepny cel syntetyczny
obratam otrzymanie mniej skomplikowanych zwigzkow, ktore bedzie mozna otrzymaé w

wigkszej skali.

64



3.2. Chiralne planarnie pochodne ferrocenu i uracylu

3.2.1. Wprowadzenie

Wobec braku aktywno$ci i probleméw z otrzymaniem w skali potrzebnej do dalszej
funkcjonalizacji potaczen uracylu z ferrocenem przez aminokwas, zdecydowatam si¢ podjaé
probg syntezy pochodnych o mniej skomplikowanej budowie. Tym razem badania
wzbogacitam 0 pochodne ansa-ferrocenu, ze wzgledu na jego unikalne wilasciwosci i
zwigkszenie aktywnos$ci biologicznej niektorych tego typu pochodnych (Schemat 60) w

poréwnaniu z analogami bez mostka.2>127

Ansa[n]-ferroceny ([n]ferrocenofany) definiuje si¢ jako kompleksy zelaza zawierajace dwa
pierscienie cyklopentadienylowe polaczone mostkiem o zmiennej dtugosci i strukturze ([n]
oznacza liczb¢ atomoé6w mostkujacych). Do tej pory zsyntetyzowano wiele ferrocenofanow
roznymi metodami, miedzy innymi oryginalng metoda ,,fly-trap”, jest to synteza zwigzku z
dwoma cyklopentadienylami  potagczonymi tancuchem weglowym, a  nastepnie
kompleksowanie jonami zelaza.!*> Od czasu przetomowych doniesien Locke'a i innych!*® oraz
Ogasawary i innych,*** metateza alkenow w sferze koordynacyjnej metali zostata uznana za
uzyteczne narzedzie w syntezie tych zwigzkow.*>146 Ansa-metaloceny otrzymane za pomoca
metatezy alkenow wykazuja niskie nachylenie pierscieni oraz sztywny mostek i pod wieloma

wzgledami przypominajg wlasciwosci 1 reaktywnos$¢ macierzystych metalocenow.

Liczne pochodne ferrocenu wykazuja aktywnos$¢ biologiczng (patrz rozdziat 2.3).147-153
Niedawno odkryto réwniez zastosowanie ansa-ferrocenow w chemii medycznej. Badacze
otrzymali szereg [3]ferrocenofanéw o dziataniu cytotoksycznym wobec linii komorek
nowotworowych, stosujac reakcje krzyzowego sprzegania McMurry'ego.®* %8 Plazuk i inni
duzo uwagi poswigcili strukturalnym modyfikacjom ferrocifenolu 51 (Schemat 30). Badanie
kilku pochodnych pod wzgledem ich cytotoksycznosci wobec komoérek nowotworu sutka
niezaleznego od hormonéw MDA-MB-231 ujawnito, ze wiele pochodnych ansa-ferrocenu
wykazywato wyzsza aktywno$¢ w pordwnaniu z ich analogami bez mostka np. 124, 125.
Przypisywano to sztywnemu ksztattowi ferrocenofandéw, ktory pozwala na ich $ciste wigzanie

z receptorem, pod warunkiem, ze czasteczki posiadaja odpowiednig geometrig.
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Schemat 60. Przyktady aktywnych biologicznie ansa-ferrocenéw:124,1%* 125,15 126%60: 1Cso (uM) dla MDA-MB-231.

Zdecydowatam si¢ na funkcjonalizacje¢ pier§cienia ansa[4]-ferrocenu pochodzacego z metatezy
w celu stworzenia nowych koniugatow z biologicznie istotnymi czasteczkami, takimi jak
uracyl. Poniewaz aldehyd ferrocenowy zostal z powodzeniem wykorzystany w opracowaniu
licznych biokoniugatow ferrocenu,'®! moje proby syntetyczne skupitam na grupie formylowej
dajacej mozliwos$¢ potaczenia z réznymi elementami budulcowymi. W $wietle doniesien 0
zwigkszonej aktywnosci przeciwnowotworowej niektorych pochodnych ansa-ferrocenu bytam
zainteresowana oceng aktywnosci cytotoksycznej docelowych zwigzkoéw wobec wybranych

komorek nowotworowych.

3.2.2. Opis do$wiadczen
Pojedyncze podstawienie pier§cienia ferrocenofanu w wiekszosci przypadkow prowadzi do
powstania dwoch regioizomeréw produktow 1,3- i 1,2 (lub izomery S i @) i powoduje, zZe
czasteczki wykazuja chiralno$¢ planarng.'®>!% Ponadto moze roéwniez powstaé Kilka
produktow ubocznych, ktore okazaty si¢ w niektorych przypadkach trudne do zidentyfikowania
i wyizolowania. Podczas gdy do tej pory uzyskano znaczng liczbe ansa-ferrocenow, publikacje
na temat udanej funkcjonalizacji ich pier$cienia byly raczej ograniczone. Opisywane przyktady
obejmuja acetylowanie Friedla-Craftsa [n]ferrocenofandow (n = 3-5) chlorkiem
acetylu/AlCI3,%* reakcje wielomostkowych ferrocenofanéw z DMF/POCI3, %17 |itowanie

1,1-trimetylenoferrocenu  z n-BuLi/TMEDA,'® z pozniejszym halogenowaniem,®

170§ borylowanie za pomoca BBrs.*>* Biorac

regioselektywna orto-metalacje [3]ferrocenofanu
pod uwage te doniesienia, w szczeg6lnoéci powolne litowanie 1,1'-trimetylenoferrocenu,*6®
skoncentrowatam swoje proby na formylowaniu w warunkach Friedla-Craftsa opisanych dla

ferrocenu.1’™®
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Schemat 61. Synteza aldehydow (£)-129 i (1)-130.

1,1'-Diallilferrocen (127) fatwo ulega metatezie z zamknigciem pierscienia (RCM) w obecnoS$ci
katalizatorow Grubbsa pierwszej generacji z utworzeniem ferrocenofanu 128 z wysoka
wydajnoscia, wytacznie jako izomer Z.14314 Reakcje zwigzku 128 z ortoméwczanem trietylu i
AICI3 w temperaturze pokojowej prowadzg do utworzenia dwoch aldehydow, co stwierdzitam
na podstawie widm *H NMR surowych mieszanin reakcyjnych (glowny sygnat CHO przy
09,81 ppm, mniejszy przy ¢ 10,07 ppm). Stosunek tych dwodch produktow rdznit si¢ tylko
nieznacznie od 3,3: 1 do 2,9: 1 w kolejnych reakcjach.
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Rysunek 8. Fragment widma *H NMR (CDCls, 500 MHz) gléwnego produktu (+)-129
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Rysunek 9.Fragmenty widm *H NMR (CDCls, 500 MHz) regioizomeréw (+)-129 i (+£)-130 - poréwnanie zakresu olefinowego i
allilowego.

Regioizomery (£)-129 i (+)-130 zostaty wyizolowane za pomoca chromatografii kolumnowe;
na zelu krzemionkowym odpowiednio z 47% 1 19% wydajnoscia i w peini scharakteryzowane,
w tym przez krystalografie rentgenowska (Rysunek 10). Podczas gdy widma *H i ¥*C{*H}
NMR zwiazku 128 sg latwe do interpretacji 1 zawieraja odpowiednio cztery i pi¢¢ sygnatdéw,
wprowadzenie podstawnika do pierScienia sprawia, ze wszystkie protony i atomy wegla w
czasteczce sg nierownocenne. Tak wiec widma NMR zwigzkow (£)-129 (Rysunek 8) i (£)-130
sg trudne do interpretacji z oczekiwanymi siedmioma sygnatami cyklopentadienylowymi. Co
ciekawe, protony olefinowe i allilowe wykazuja znaczaco odmienne multipletowos$ci sygnatow,
Co pozwala na wstepne rozroznienie izomeréw 1,2- i 1,3 (Rysunek 9). Zaréwno (£)-129, jak i
(+)-130 posiadajg chiralno$¢ planarng i zostaty rozdzielone na enancjomery na analitycznej

kolumnie chiralnej HPLC.
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(Rp)-129 (Rp)-130

Rysunek 10. Struktura molekularna zwigzku (Rp)-129: System krystalograficzny: rombowy, Grupa przestrzenna: P212121,
Parametry komérki elementarnej: a = 7,4133(5)4, b = 10,1403(8)4, ¢ = 15,2345(8)d Objetos¢ komérki elementarnej
V = 1145,22(13)43%; Z = 4, p=90°; Struktura molekularna zwigzku (Rp)-130: System krystalograficzny: rombowy, Grupa
przestrzenna: P212121, Parametry komérki elementarnej: a = 7,6075(4)4, b = 11,1031(7)A4, ¢ = 13,2087(6)4 Objetosc komérki
elementarnej V = 1115,70(10)4%; Z = 4, 5 = 90°.

Powolna krystalizacja (+)-129 i (+)-130 z heksanéw powoduje spontaniczne rozdzielanie
enancjomerow. Oba zwiazki krystalizuja w chiralnej grupie przestrzennej P212121 z jedna
czasteczka w jednostce asymetrycznej. Okreslenie struktury absolutnej losowo wybranych
krysztatdw prowadzi do konfiguracji (Rp)-129 i (Rp)-130, jak pokazano na Rysunku 10. Ze
wzgledu na obecno$¢ mostka ligandy cyklopentadienylowe przyjmujg konformacje
naprzeciwleglta. Zgodnie z oczekiwaniami wigzania podwdjne C=C maja konfiguracje (Z), a
grupy CHO leza w przyblizeniu w plaszczyznie liganda cyklopentadienylowego. Ogodlnie
mozna stwierdzié, ze czasteczki sg podobne pod wzgledem wielkosci i ksztattu. Znajduje to
odzwierciedlenie w parametrach komoérki elementarnej dla obu struktur. Ogoélny wzor stabych
oddziatywan jest réwniez podobny w obu strukturach. Oprocz obecnosci licznych kontaktow
H---H, niektore bardziej specyficzne oddziatywania C—H---O powstajg miedzy grupag CHO a
najblizszymi ligandami cyklopentadienylowymi lub mostkiem alkilowym. Z drugiej strony
potozenie grupy CHO w stosunku do mostka w jednym z pierscieni cyklopentadienylowych

powoduje, ze upakowanie czasteczek w strukturach krystalicznych jest ogélnie raczej rozne.’?
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Schemat 62. Rozdzielenie (£)-129 na enancjomery.

Dla rozdzielenia na enancjomery glownego racemicznego produktu (£)-129 (Schemat 62)
przyjetam metode pierwotnie opisang przez Kagana i  wspotpracownikow.!”
Diastereoizomeryczne acetale 132 i 133 otrzymatam z acetalu dimetylowego (+)131
i handlowego (S)-(-)-1,2,4-butanotriolu w chloroformie w obecnosci katalitycznej ilosci
p-TsOH. Dwa diastereoizomery 132 i 133 byly wyraznie rozréznialne za pomoca spektroskopii
'H NMR przy uzyciu diagnostycznych sygnatéw protonéw O-CH-O (przy 6 5,332 i 5,326 ppm)

i zostaty rozdzielone przez wielokrotne krystalizacje (Rysunek 11).
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Rysunek 11. Fragmenty widm *H NMR mieszaniny diastereoizomeréw 132 i 133: a) po reakcji; b) po dwukrotnej krystalizacji
z heksanu.

Hydroliza kwasowa diastereoizomeru krystalizowanego z mieszanin heksanu/2-propanolu
prowadzita do enancjomerycznie wzbogaconego (+)-(Sp)-129. Zmierzytam skrecalno$¢
optyczng (+)-(Sp)-129 [a]o = 167.5 (c = 0.08, CHCI3). Zwigkszong zawarto$¢ enancjomeru
(+)-(Sp)-129 potwierdzitam poprzez wykonanie analizy na HPLC z chiralng kolumng (Rysunek
12).
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Rysunek 12. Chromatogram zwigzku (+)-(Sp)-129 po hydrolizie acetali 132 i 133, wykonany na HPLC z chiralng kolumng
(heksan : izopropanol; 95:5).

W celu sprawdzenia czy aldehyd ansa-ferrocenowy (£)-129 moze by¢ stosowany w syntezie
bio-koniugatow analogicznie do aldehydu ferrocenowego, przeprowadzitam szereg reakcji
analogicznych dla obu aldehydéw (Schemat 63 i Schemat 64), w wyniku czego powstaty
hybrydy nieorganiczno-organiczne 136 i (+)-139.
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CuSO, x 5H,0 ©

@ . | /,L\ askorbi;lrian sédu N N\\N @
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Schemat 63. Synteza hybrydy 136.

Aldehyd (£)-129 zredukowatam przy uzyciu NaBH4 w mieszaninie metanol/THF w warunkach
podobnych jak dla aldehydu ferrocenowego,'’* chociaz potrzebny byt dtuzszy czas reakcji.
Nastepnie przeprowadzitam substytucje nukleofilowag zwigzku (+)-137 azydkiem sodu w
kwasie octowym otrzymujac azydek (£)-138. Nastepnie przeprowadzitam 1,3-dipolarng
cykloaddycje azydku katalizowanag jonami Cu(l) z 3-propargilo uracylem 135, uzyskujac
zwigzek (+)-139 (Schemat 65).

1 NaBH4 ' \ NaN3 v \
- MeOH, THF b CH3COOH, 50 °C =

O= HO N3
(#)-129 (+)-137 (£)-138

Schemat 64. Synteza zwigzku (£)-138
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Schemat 65. Synteza zwigzku (£)-137.

Strukture (£)-139 ustalitam za pomoca spektroskopii NMR, MS i analiz elementarnych. Na
przyktad widmo *H NMR (+)-139 zawiera diagnostyczne dublety uracylowe przy 6 5,72 7,17
ppm, singlet triazolowy przy ¢ 7,53 ppm i nierozdzielone multiplety olefinowe przy ¢ 5,99-6,03
ppm pochodzace od mostka ansa-ferrocenu. Dla zwigzku (£)-139 wszystkie protony i wegle sa
nieréwnocenne, przez co widmo jest bogate w sygnaty. W widmie *H NMR zwigzku 136
widoczny jest singlet od niepodstawionego pierscienia cyklopentadienylowego 0 4,17 oraz dwa
singlety z drugiego pierscienia 6 4,21 i 4,28. Natomiast w przypadku zwigzku (+)-139 ze
wzgledu na niesymetryczne podstawienie obu pierScieni cyklopentadienylowych i
zahamowang przez mostek rotacje sygnaty te wystepuja w postaci sze$ciu multipletow w
zakresie ¢ od 3,77 do 4,14 ppm oraz singletu 6 4,17 ppm. Analogicznie na widmie C{*H}
NMR dla zwigzku 136 widoczne sg cztery sygnaty cyklopentadienylowe (6 68,9, 67,0, 69,0
oraz 80,8 ppm), natomiast dla zwigzku (£)-139 jest ich dziesi¢¢ (siedem w zakresie
068,0—-70,1 od niepodstawionych atoméw wegla i trzy 0 o powyzej 80 ppm dla

podstawionych).
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Rysunek 13. Widmo *H NMR (CDCls, 500 MHz) zwigzku 136.
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Rysunek 14. Widmo *H NMR (CDCls, 500 MHz) zwigzku (£)-139.
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3.2.3. Badania biologiczne
Aktywno$¢ przeciwnowotworowa nowo otrzymanych zwigzkéw oceniono stosujac linig
komorkowa ludzkiego raka piersi zaleznego od hormonow MCF-7, lini¢ komorkowsa
niezaleznego od hormonow ludzkiego raka piersi MDA-MB-231, jak roéwniez lini¢ komérkowa
ludzkiego raka phuc rasy kaukaskiej A549. Normalne ludzkie ptodowe fibroblasty ptuc MRC-5
zastosowano jako lini¢ komorkowsa odniesienia do badania cytotoksycznosci tych zwigzkow
(Tabela 7). Jako referencyjny $rodek przeciwnowotworowy zastosowano cisplatyng. Azydek
134 byt rowniez testowany w tych badaniach i w przeciwienstwie do opisanego azydku

ferrocenyloalkenylu!™

nie wykazywat aktywnos$ci. Zwiazki 136 i (+)-139 wykazaty aktywno$¢
antyproliferacyjng wobec badanych linii komoérkowych. Ogoélnie kompleks (+)-139 wykazywat
nizsze warto$ci ECso niz kompleks 136 bez mostka. Ze strukturalnego punktu widzenia zwigzek
136 moze by¢ uwazany za analog 1,2,3-triazolowy opisanych zwiazkéw z tacznikiem
alkenowym pomiedzy pierScieniem uracylowym a ugrupowaniem ferrocenowym.!?* Nasze
wyniki uzyskane w dla komoérek MCF-7 sugeruja, ze zastosowanie tacznika 1,2,3-triazolowego
zamiast alkenowego byto korzystne dla aktywnosci przeciwnowotworowej. Co ciekawe,
warto§¢ ECso oznaczona dla zwigzku 136 byta znacznie blizsza wartosci oznaczonej dla
cisplatyny niz jej alkenowego odpowiednika. Ponadto, zwigzek (+)-139 wykazywal nieco
nizsza aktywno$¢ wobec linii komorkowej A549 niz cisplatyna (odpowiednio ECso = 10,86 uM
vs ECso = 4,59 uM). Zwiazek (+)-139 z ECso = 45,91 uM roéwniez wykazywat znacznie nizsza
toksyczno§¢ wobec normalnych komorek MRC-5 niz cisplatyna (ECso = 8,37 uM). W
konsekwencji, niska cytotoksycznos¢ zwigzku (£)-139 wobec normalnych komoérek MRC-5
skutkowala wyzszym indeksem terapeutycznym (zdefiniowanym jako stosunek
ECs0(MRC-5)/ECs0(A549)) niz dla cisplatyny. Zwigzek 136 byt tez badany testem MTT na
komorkach glejaka U251-MG 1 wykazal w stosunku do nich aktywno$¢ biologiczng (22,7%
zywotno$ci w stosunku do grupy kontrolnej, po inkubacji przez 72h ze zwigzkiem w stezeniu

200 pM). 17

Tabela 7. Zywotnosé linii komorkowych MCF-7, A549, MDA-MB-231 i MRC-5 po 72 godzinach traktowania nowo
otrzymanymi zwigzkami.

Zwigzek zywotno$¢ komorek /ECsp (uM)
MCF-7 A549 MDA-MB-231 MRC-5
134 189,00 >100 > 200 -
136 47,74 28,52 89,65 91,80
(#)-139 28,67 10,86 30,27 45,91
cisplatyna 32,93 4,59 23,01 8,37
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3.2.4. Podsumowanie

W reakcji formylowania ansa-ferrocenu 128 otrzymatam ansa-aldehyd ferrocenowy jako dwa
regioizomery (£)-129 i (£)-130 i rozdzielitam je chromatograficznie. Opracowatam metode
zwigkszenia nadmiaru enancjomerycznego gldéwnego produktu (£)-129 przez przeksztalcenie
w  diastereoizomeryczne  acetale 1 krystalizacje.  Aldehyd ferrocenowy 35
i ansa-ferrocenowy(+)-129 przeksztatcitam w odpowiednie azydki 134 oraz (+)-138 i poprzez
reakcje dipolarnej cykloaddycji katalizowanej miedzig otrzymatam pochodne uracylu.
Otrzymane zwiazki 136 i (£)-139 wykazuja aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w stosunku do
nowotworow piersi i ptuc poréwnywalng do cisplatyny, a jednoczesnie nizsza toksyczno$¢ w
stosunku do zdrowych komorek. W porownaniu do badan biologicznych hybryd
ferrocen-aminokwas-uracyl (patrz rozdziat 3.1.3), ktore nie wykazywaly aktywnosci
biologicznej pomimo obecnosci ugrupowania aminowego majgcego t¢ aktywnos¢ zwigkszac,
wyniki te sa zaskakujace. Moze to sugerowal, ze aktywnos$¢ biologiczna pochodnych
ferrocenowych nie musi wynikac z przylaczonych do niego aktywnych ugrupowan. W zwigzku
z tym postanowitam w dalszych badaniach przetestowa¢ aminometylowe pochodne

ferrocenowe, niepotaczone z aktywna biologicznie czasteczka, taka jak uracyl.
Moje wyniki pokazujg roéwniez znacznie wicksza aktywno$¢ biologiczng pochodnej
ansa-ferrocenu w stosunku do analogicznej pochodnej ferrocenu bez mostka. Potwierdza to

literaturowe doniesienia na temat cytotoksycznosci pochodnych ansa-ferrocenoéw i sugeruje

dalsze kierunki badan.
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3.3.Amino-allilowe pochodne ferrocenu

3.3.1. Wprowadzenie
Pochodne ferrocenu i uracylu wykazywaty aktywno$é biologiczna.?*1"? Wiele jest tez znanych
innych potgczen ferrocenu z aktywnymi biologicznie zwigzkami (patrz rozdziat 2.3).
Zdecydowanie mniej wiadomo o dziataniu nierozbudowanych pochodnych ferrocenu.
Postanowitam zsyntetyzowaé prostsze pochodne ferrocenowe, zeby zbadaé ich wiasciwosci
biologiczne. Planujac badania wzigtam pod uwage wigkszg aktywno$¢ przeciwnowotworowa
ansa-ferrocenéw niz pochodnych bez mostka. W pierwszej kolejnosci zastosowatam
otrzymany wcze$niej aldehyd ansa-ferrocenowy (+)-129 w celu otrzymania pochodnych z
mostkiem weglowym. Jednoczeénie podjgtam proby wprowadzenia heteroatomu do mostka
ansa-ferrocenu, co pozwolitoby na przylaczanie grup funkcyjnych lub koordynacje¢ tej czesci
czgsteczki do innego centrum metalicznego. Wprowadzenia atomu azotu do mostka dobrze
wpisuje si¢ do moich dotychczasowym badan aminometylowych pochodnych ferrocenu.
Godnym uwagi wydato mi si¢ rowniez sprawdzenie jak na aktywno$¢ biologiczng wptynie
atom azotu w mostku ansa-ferrocenu. Tego typu pochodne probowatam otrzymaé na dwa
sposoby. Pochodna z mostkiem trojatomowym moze powsta¢c w wyniku aminowania
redukcyjnego dialdehydu ferrocenowego aminami przy zastosowaniu odpowiedniego stosunku
substratow. Dtuzsze mostki alkenowe planowatam otrzymaé na drodze metatezy

z zamknigciem pierscienia w sferze koordynacyjnej zelaza. (Schemat 66)
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Schemat 66. Schemat planowanych syntez. R = H, Me, Ph, Boc.
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3.3.2. Opis do$wiadczen
Synteze ferrocenow podstawionych grupa N-allilowg przeprowadzilam rozpoczynajac od
aldehydu ferrocenowego 35 (Schemat 67), ansa-aldehydu ferrocenowego (+)-129 (Schemat 71)
lub 1,1'-dialdehydu ferrocenowego 33 (Schemat 72) przy uzyciu alliloaminy,
N-allilometyloaminy lub N-alliloaniliny. Dwuetapowa procedura obejmujaca wydzielenie
iminy, a nastepnie redukcje borowodorkiem sodu w metanolu, zostata opisana dla alliloaminy
i aldehydu ferrocenowego®"1" i byta jak dotad stosowana przeze mnie dla pierwszorzedowych
amin (patrz rozdziat 3.1). Jednak stwierdzitam, ze wygodniej jest konsekwentnie stosowaé
jednoetapowa procedure wykorzystujaca triacetoksyborowodorek sodu jako $rodek redukujacy

w 1,2-dichloroetanie (DCE), ktéra zostata opracowana dla szerokiej gamy substratow.>

R
LS o H NaBH(OAc) ©\/lll
. Z 0 /3 . X
RN DCE, rt
35 R R
140a H 141a H
140b Me 141b Me
140c Ph 141c Ph

Schemat 67. Aminowanie redukcyjne aldehydu ferrocenowego 22.

Reakcje przeprowadzitam w warunkach bezwodnych. Do rozpuszczonych w dichloroetanie
substratow 35 i 140a-140c po kilkunastu minutach mieszania dodawatam
triacetoksyborowodorek sodu i mieszalam w temperaturze pokojowej, sprawdzajac postep
reakcji za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Produkty oczyszczatam za pomoca
chromatografii kolumnowej z wypetieniem SiO2. Zwigzek 141b otrzymatam po odparowaniu
rozpuszczalnika wraz z substratem 140b bez dodatkowego oczyszczania. Natomiast zwigzek
141c we wszystkich zastosowanych warunkach po kolumnie chromatograficznej znajdowat si¢
w tej samej frakcji co substrat 140c. Jego oczyszczenie wymagato przeprowadzenia reakcji z
BocoO w ilosci proporcjonalnej do nadmiaru substratu 140c. Produkt 141c bedacy
trzeciorzedowa aming, nie ulega zabezpieczeniu grupa Boc. W konsekwencji zwiazki 141c i

Boc-140c rozdzielitam na kolumnie chromatograficznej.

78



Yo Y.

N ~ X N
Y X ~ X BOCZO \/\ N
Fe + + \/\
<= oo @27
141c 140c 141c Boc-140c

Schemat 68. Zabezpieczenie aminy grupg Boc w celu o rozdzielenia chromatograficznego.

Aminy 141a - 141c wyizolowalam jako pomaranczowe ciata state lub oleje z wydajnoscia
62% - 96% (Schemat 67). Produkty zostaly scharakteryzowane za pomoca Spektroskopii
'H i C{H} NMR oraz spektrometrii mas. Na widmach mozna zaobserwowa¢ sygnaty typowe
dla monopodstawionych pochodnych ferrocenu, np. protony CsHs wystepuja jako singlety od
0 4,10 do 4,18 ppm. Struktura 14la zostala potwierdzona przez badania dyfrakcji
rentgenowskiej monokrysztatu (Rysunek 15)

Rysunek 15. Struktura molekularna zwigzku 141a-HCI. Ukiad krystalograficzny: jednoskosny; Grupa przestrzenna: P2i/c,
Parametry komoérki elementarnej: a = 13.6788(7) 4, b = 7.4300(2) 4, ¢ = 21.0219(10) 4; Objetos¢ komorki elementarnej

V =1324.02(11) 4% 2 = 4.

Zwigzek 141a krystalizuje jako chlorowodorek w jednosko$nej grupie przestrzennej P2i/cC
Z jedng czasteczkg w asymetrycznej cze$ci komorki elementarnej (Rysunek 15). Strukture
krystaliczng stabilizuja gltoéwnie oddziatywania elektrostatycznego wigzania wodorowego

utworzone pomiedzy jonami chlorkowymi i protonowanymi fragmentami amin.
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Schemat 69. Reakcja zwigzku 141b z jodkiem metylu.

W celu przeprowadzenia badan biologicznych przeksztalcitam zwigzek 141b w
czwartorzedowy jodek 142 przy uzyciu jodku metylu w acetonitrylu, stosujac warunki opisane
w literaturze (Schemat 69).1"® Dla otrzymanego jodku zmierzono strukture rentgenograficzng
monokrysztatu (Rysunek 16). Zwigzek 142 jest solg jodkowa i krystalizuje w jednosko$nym
uktadzie krystalograficznym w grupie przestrzennej P2:i/n z dwiema czasteczkami A i B
— sktadajacymi si¢ na asymetryczng komorke elementarng. Czasteczki A i B sg ogolnie podobne
pod wzgledem konformacji, jednak jeden z pierscieni ferrocenowych w A jest nieco bardziej
skrecony w stosunku do drugiego (znieksztalcona konformacja naprzemianlegta) w
porownaniu z B (konformacja podobna do naprzeciwleglej), a takze koncowe atomy wegla z

tancucha bocznego nie naktadajg si¢ na siebie.

142A

Rysunek 16. Struktura molekularna kationu zwigzku 142. Uklad krystalograficzny: jednoskosny; Grupa przestrzenna: P21/n,
Parametry komérki elementarnej: a = 14.8076(3)4, b =10.5796(3)4, ¢ = 20.9556(8)4; Objetos¢ komérki elementarnej
V =3233.27(18) 43; Z = 8.
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Z mysla o zwigkszeniu prawdopodobienstwa zaj$cia metatezy, zaplanowatam otrzymanie
metyloaminowej pochodnej ferrocenu zabezpieczonej grupa Boc 144 (Schemat 70). W
literaturze znane s3 juz przyktady metatezy amidow.'”® Wedlug przepisu literaturowego
otrzymatam alliloamine z tert-butyloksykarbonylowa grupa zabezpieczajaca (Boc)'® 140d i
uzytam jej do aminowania redukcyjnego aldehydu ferrocenowego (Schemat 70). Poczatkowo
zastosowatam warunki analogiczne do ogdlnej procedury (NaBH(OACc)s, DCE, temperatura
pokojowa). Postep reakcji $ledzitam za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Dodatam
porcje aminy i reduktora, a temperature zwickszytam do 60 °C. Mieszalam przez kolejne 6 dni
do zaniku substratu 35. Interpretacja widma *H NMR wskazata na powstanie zwiazku 145,181
Swiadczyt o tym na przyktad singlet 5 4.88 ppm pochodzacy od grupy CHa sasiadujacej z
tlenem oraz ferrocenylem.

Boc

/@

NaBH(OAc);
DCE
@\&O y 60°C, 6 dni : Oﬁ(
+ /\/ ~Boc >
<= <= ©
21 140d 145

Schemat 70. Reakcja aldehydu ferrocenowego 35 z aming zabezpieczong grupg Boc 140d.

W analogiczny sposob przeprowadzitam reakcje aldehydu ansa-ferrocenowego (+)-129 z
pierwszorzedowg (140a) i drugorzedowa (140b) aming (Schemat 71). Reakcja otrzymywania
146a trwata dwie doby, produkt oczyszczatam na kolumnie chromatograficznej. Natomiast dla
zwigzku (£)-146b reakcja zaszta po 1 dniu, a produkt nie wymagat dodatkowego oczyszczenia

po usunigciu rozpuszczalnika.

R
0 H |
l \ [lj NaBH(OAc); . N\/\
- TR DCE, rt |
R R W
(+)-129 1408 H (#)-146a H 63%
140b Me (£)-146b Me 81%

Schemat 71. Aminowanie redukcyjne aldehydu ansa-ferrocenowego aminami allilowymi
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Pochodne ansa-ferrocenu (+)-146a i (+)-146b posiadajg chiralno$¢ planarng i zostaly uzyskane
jako mieszaniny racemiczne. Warto zauwazy¢, ze widma NMR (+)-146a i (+)-146b sg znacznie
bardziej ztozone niz widma pochodnych bez mostka ze wzglgdu na nierownocenno$é
wszystkich protonow i atomow wegla podobnie jak w poprzednich badaniach (patrz rozdziat
3.2.2).

R W
| 148aH  38%

N 1480 Me  41%
N~ useph 16%
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—
|
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+ - E——
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|
2 R/N\/\ W 147b (40%)
149b Me  33%
R 149c Ph  36%
140a H
140b Me

Ph
—
X __on

147¢ (47%)

Schemat 72. Aminowanie redukcyjne /,1"-dialdehydu ferrocenowego 33; pézniejsza redukcja aldehydu, a) brak reakcji;
powstata pochodna acetoksy Fe(i®-CsHsCH20AC)2.

Te samg ogdlng procedure zastosowatam do 1,1'-dialdehydu ferrocenowego 33 (Schemat 72).
W reakcji zwigzku 33 z N-alliloaming 140a powstata oczekiwana 1,1’-diamina 148a z nieco
niskg wydajnoscig (38%) jako jedyny wyizolowany produkt. Produkty uboczne tej reakcji nie
byly mozliwe do oddzielenia po chromatografii kolumnowej. Widma NMR surowej
mieszaniny reakcyjnej wykazywaty, ze zwigzek 140a przerecagowal prawie catkowicie. Z
kolumny wymyto takze niezdefiniowane mieszaniny aminoaldehydéw. W otrzymanych
frakcjach wykryto za pomoca *H NMR takze mate ilosci kompleksu 152 z mostkiem aza (patrz
ponizej). W przeciwienstwie do poprzednio opisywanej reakcji 1,1'-dialdehydu ferrocenowego

33 z aminami drugorzedowymi,8?

reakcje z N-allilometyloaming lub N-alliloaniling wydawaty
si¢ nie zachodzi¢ do konca, rowniez wtedy, gdy zastosowano dziesi¢ciokrotny nadmiar aminy.
W mieszaninie reakcyjnej zawsze znajdowat si¢ aldehyd 33. Analiza frakcji otrzymanych po

chromatografii kolumnowej doprowadzita do wniosku, ze otrzymatam aminometyloaldehydy
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(R = Me lub Ph) 149 i alkohol aminometylowy (R = Ph) 147c. W ten spos6b otrzymatam
1,1'-diaming 148b (41% wydajnosci) wraz z aminoaldehydem 149b (33% wydajnosci) z
N-allilometyloaminy 140b i dialdehydu 33. Nastepnie zsyntetyzowatam alkohol aminowy 147b
ze zwigzku 149b przy uzyciu NaBH4 w metanolu w standardowych warunkach. Co ciekawe, w
przypadku mniej zasadowej N-alliloaniliny powstaty trzy produkty z oczekiwang 1,1’-diaming

148c wyizolowang z niska wydajnoscig (16%).
I?oc
:, ~ N

Fe B
<= "
/ 150 AN
NaBH(OAc);

,@\¢o ’ DCE, 60°C ,@\/OY
<=2_o = o *

33 140d 151
O

Schemat 73. Reakcja aldehydu ferrocenowego 33 z aming zabezpieczong grupg Boc 140d.

Aldehyd aminowy 149c zostat zredukowany do amino alkoholu 147¢ w warunkach reakcji. W
przypadku proby aminowania 33 z uzyciem pochodnej z grupg zabezpieczajacg Boc 140d,
zamiast oczekiwanej 150 tworzy si¢ pochodna acetoksy 151 analogiczna do

jednopodsawionego zwigzku 145. Zwigzek 148b przeksztatcitam w chlorowodorek przez

dodanie roztworu HCI w eterze.
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Rysunek 17. Widmo *H NMR (CDCls, 500MHz) zwigzku 147b.

Produkty jednoznacznie scharakteryzowano standardowymi technikami spektroskopowymi.
Widma 'H NMR 147b-2HCI (Rysunek 17) i 148b sg bardziej skomplikowane od pozostatych,
poniewaz w obu zwigzkach protony CsHsCH: i allilowe CH:-CH=CH. wyst¢puja jako
diastereotopowe, czyli jako dwa dublety dla CsHsaCH2 (3Jun = 13-14 Hz) i dublety dubletow
dla CH2-CH=CH> (?Jun = 13-14 Hz, 3Jun = 7-8 Hz). Cechy te mozna przypisa¢ zahamowanej
inwersji atomow azotu. Tworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania N---HO-CH2 moze

wyjasnic te eksperymentalne obserwacje w przypadku zwigzku 147b.

Reakcja zwigzku 33 z réwnomolowa ilosciag N-alliloaminy prowadzi do uzyskania

aza-ansa[3]-ferrocenu 152 z wydajnoscig 50% (Schemat 74).
©\¢O NaBH(OAc), : \

- = ' N
—

33 152 (50%)
Schemat 74. Synteza ferroceno N-allilo-2-aza-ansa[3] 152.
Zwiazki analogiczne do 152 otrzymywano wcze$niej z 33 1 pierwszorzedowych alkilowych

amin, takich jak N-butyloamina'®218 lub przez kondensacje 1,1’-ferrocenodimetanolu z

aminami pierwszorzedowymi.*?>+184 Powstanie mostka jest jednoznacznie potwierdzone przez
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analiz¢ dyfrakcji rentgenowskiej monokrysztatu (Rysunek 18). Zwigzek krystalizuje w grupie
przestrzennej C2/c z jedna czasteczka w jednostce asymetrycznej. W czgsteczce 152 ligandy
cyklopentadienylowe sa nachylone w kierunku mostka, przy czym kat migdzy ich

plaszczyznami wynosi 11,18°.

Rysunek 18. Struktura molekularna zwigzku 152. Uklad krystalograficzny: jednoskosny; Grupa przestrzenna: P2i/n;
Parametry komorki elementarnej: a = 10.0162(5) 4, b = 5.8133(3) 4, ¢ = 21.0219(10) 4; Objetos¢ komorki elementarnej
V = 1221.90(11) 43; Z = 4.

Ponadto na widmie *H NMR zwigzku 152 w temperaturze pokojowej protony zwiagzane z
mostkujacym atomem wegla pojawiaja si¢ jako dosé szeroki sygnat przy ¢ 2,90 ppm (Rysunek
20), czyli w zakresie odpowiadajacym zakresowi sygnatow alkilowych.!8218 W niskiej
temperaturze (-50 °C) obserwuje si¢ wyzej wspomniane protony jako dwa szerokie sygnaty
przy ¢ 3,51 1 ¢ 2,23 ppm. Powyzsze obserwacje mozna wyjasni¢ w kategoriach rownowagi
aksjalno-ekwatorialnej tych protonow. Szesciocztonowy pierscien, w ktorego sktad wchodzi
atom zelaza 1 azotu przyjmuje konformacje podobng do koperty z klapa, ktéra moze si¢ zgina¢

w dwie strony.

Rysunek 19. Pierscien szesciocztonowy w zwigzku 152.
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Rysunek 20. Fragment widma *H NMR zwigzku 152. Géra: zmierzone w temperaturze pokojowej, dét: -50 °C; * oznacza
sygnaty CH2 w mostku.

1,1'-Diaminoallilowe pochodne ferrocenu 148a-148c planowatam przeksztalcic w ansa-
ferroceny w reakcji metatezy z zamknigciem pierscienia. Pochodne ferrocenowe z mostkiem
zawierajgcym heteroatom taki jak azot moglyby znalez¢ szersze zastosowanie jako ligandy w

syntezie asymetrycznej oraz jako sktadniki lekow.

Z prowadzonych przeze mnie, niepublikowanych badan wynikato, ze diaminoallilowa
pochodna ferrocenu 148a nie ulega reakcji metatezy z zamknigciem pierscienia w obecnosci
katalizatorow Grubbsa pierwszej i drugiej generacji (Schemat 75). Najbardziej prawdopodobnag
tego przyczyng upatrywatam w koordynowaniu aminy do centrum metalicznego katalizatora.
W literaturze znane sg przypadki deaktywacji katalizatorow Grubbsa przez aminy.!86-188 7 tego

wzgledu postanowitam t¢ reakcje optymalizowa¢ dla aminy trzeciorzgdowej 148b.
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Schemat 75. Schemat reakcji metatezy z zamknigciem pierscienia.

Dla zwigzku 148b sprawdzitam wiele warunkow reakcji z katalizatorem Grubbsa (Tabela 8).
Dla pochodnych diallilowych ferrocenu 127 (bez azotu w podstawnikach) metateza biegnie w
tagodnych warunkach,'** to jest w temperaturze wrzenia w chlorku metylenu. (Schemat 61) Juz
na poczatku zastosowatam katalizator Grubbsa II generacji ze wzgledu na zwigkszong
aktywnos¢ w stosunku do katalizatora 1 generacji. Poniewaz nie zaobserwowatam
oczekiwanych produktow reakcji przystagpitam do modyfikacji warunkéw. Najpierw
zdecydowatam si¢ na dostarczenie energii do uktadu przez ogrzewanie. Nie wptyneto to na
wynik doswiadczenia, wigc zmienitam rozpuszczalnik na toluen ze wzgledu na wyzsza
temperature wrzenia niz chlorek metylenu. Podwyzszona temperatura nie miata jednak wptywu
na przebieg reakcji. W literaturze opisane sg dodatki, ktére mogg przyspieszac¢ lub inicjuja
reakcje metatezy dla zwigzkoéw zawierajgcych aminy. Pierwszym sprawdzonym przeze mnie
dodatkiem byt tetraizopropanolan tytanu(IV),1’® ktéry miatby blokowaé koordynacje azotu do
katalizatora. W tym przypadku jednak nie zadziatat. Wedlug najnowszej literatury reakcji

metatezy ma pomaga¢ dodatek HCI lub NaCl 18

1 takie warianty rOwniez przetestowatam,
jednak bez skutku. Po tych probach zdecydowatam si¢ na zmiang katalizatora 1 zastosowatam
katalizator Grubbsa-Hoveydy Il generacji. Przeprowadzitam reakcje we wczesniej
opisywanych warunkach dla nowego katalizatora. W zadnej z ich nie otrzymatam

oczekiwanego produktu.

Tabela 8. Warunki, w ktérych przeprowadzono proby metatezy z zamknieciem pierscienia dla zwigzku 148b. W zadnym
wypadku nie otrzymano oczekiwanego produktu cyklizacji.

katalizator rozpuszczalnik temperatura dodatek
Grubbsa I gen. benzen pokojowa -
Grubbsa 11 gen. dichlorometan pokojowa -
Grubbsa Il gen. dichlorometan 40 °C -
Grubbsa I1 gen. toluen 80 °C -
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Grubbsa Il gen. dichlorometan 40 °C Ti(OiPr)4

Grubbsa Il gen. dichlorometan 40 °C NaCl
Grubbsa-Hoveydy Il gen. | dichlorometan pokojowa -
Grubbsa-Hoveydy Il gen. | dichlorometan 40 °C HCleter
Grubbsa-Hoveydy 11 gen. | dichlorometan 40 °C Ti(OiPr)4
Grubbsa-Hoveydy Il gen. | toluen 80 °C -

W celu zbadania przebiegu reakcji za pomoca spektroskopii NMR i sprawdzenia czy zwigzek
148b w ogole oddziatuje z katalizatorem wykonatam stechiometryczng reakcje w rurce NMR
zwigzku 148b z katalizatorem Grubbsa | generacji w deuterowanym benzenie (Rysunek 21).

T v A%
Ha
bCy CH, U
Y)3 ! I |
Rl“‘\Cl . ,@\/N\/\ Hg "
U=
o)\ | Ph @\//\N/\/ Hs |
P(Cy); ! |
CH,
Gl
! 56 55 54 53 52
”* f1 (ppm)
1677 | 1675 1673 1671
f1 (ppm)
G1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11 10
f1 (ppm)

Rysunek 21. Widmo *H NMR (500 MHz, CsDs) Mieszaniny reakcyjnej zwigzku 148b z katalizatorem Grubbsa | generacji w
stosunku molowym 1:1.

Analizujagc widmo 'H NMR z tej reakcji (Rysunek 21), pierwszym spostrzezeniem jest brak
sygnalu etylenu, ktory §wiadczyltby o zachodzeniu reakcji metatezy terminalnych olefin. Mozna
zauwazy¢ nowy sygnat karbenowy o ¢ 16,8 ppm (dublet, *) o niskiej intensywnosci. Pojawiaja
si¢ rowniez sygnaty, ktore mozna przypisa¢ do styrenu ( 6 = 6.60 (dd, J = 17,6; 1H; 10,9 Hz),
5.63(dd,J=17,6; 1H; 1,0 Hz), 5,14 (dd, J = 17,3; 2H; 1,3 Hz) ppm). Styren powstaje w wyniku
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reakcji 148b z katalizatorem. Wynika z tego, ze nast¢puje inicjacja metatezy ale cykl
katalityczny nie przebiega jednak do konca, prawdopodobnie na skutek skoordynowania atomu
azotu do rutenu w katalizatorze. Koordynacja azotu z przytaczonej do katalizatora czasteczki
zwigzku 148b moze przebiega¢ na dwa sposoby, tj. z udzialem jednego lub dwoch atomow
azotu. W zwigzku z tym zaproponowatam mozliwa strukture powstatego chelatu (Schemat 76).
Reakcja metatezy nie zachodzi takze dla czwartorzedowej soli amoniowej 143 uzyskanej w
wyniku reakcji 148b z jodkiem metylu. Testowatam réwniez specjalistyczny Katalizator
zaprojektowany do przeprowadzania metatezy w wodzie AquaMet'®® z chlorowodorkiem

148bxHCI. W tym przypadku rowniez nie otrzymatam produktu metatezy.

PCy; | PCYs

| oCl C \/N\/\ R|.\\\‘C' y

Ru=~_ + B M
cl” | Ph g\éN/\/ s Cl N

PCy; | \\\\/\

PCY3
| .
Ru=
c1” \XN/

Schemat 76. Prawdopodobny przebieg reakcji zwigzku 148b z katalizatorem Grubbsa z dwiema prawdopodobnymi strukturami
produktu.

Podejsciem, ktore obratam aby zapobiec hamowaniu metatezy, mialo by¢ zmniejszenie
zasadowos$ci aminy. Z tego powodu testowatam zwigzek 148c bedacy pochodng amino-
fenylowa ferrocenu. Okazalo sie, ze to podejscie jest shuszne.!®! Metateza zwiazku 148c byla
przeprowadzona w chlorku metylenu z udziatem katalizatora Grubbsa II generacji. Reakcja
byla prowadzona w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez dobg. Otrzymano produkt
metatezy z zamknigciem pierscienia 148¢ z wydajnoscig 40%. Na widmie *H NMR widoczne
sa multiplety (6 7,12; 6,62 1 6,57 ppm) odpowiadajace protonom pierscieni aromatycznych, w
regionie olefinowym jest tylko jeden multiplet przy ¢ 6,08 ppm, co potwierdza zamknigcie
pierscienia w zwiagzku 148c przez metateze. W widmie wystepuja dwa sygnaly przy ¢ 4,07 i
3,93 ppm odpowiadajace protonom w pierscieniach cyklopentadienylowych, co dodatkowo

sugeruje symetryczng budowe czgsteczki. Otrzymanie oczekiwanej czagsteczki 153cC
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potwierdza tez obecno$¢ jonu molekularnego m/z = 449 ((M+H)*, CasH2oN2Fe) w widmie ESI
MS, 191

3.3.3. Badania biologiczne
W celu zbadania wlasciwosci przeciwnowotworowych —otrzymanych zwigzkow
przeprowadzono testy MTT z trzema liniami komérek nowotworowych, tj. hormonozaleznym
ludzkim gruczolakorakiem piersi MCF-7, ludzkim kaukaskim rakiem ptuc A-549, ludzkim
kaukaskim gruczolakorakiem prostaty (PC-3) i jedng nienowotworowsa linig komérkowa Balb
3T3 (normalne mysie fibroblasty). Otrzymane wyniki zestawitam w Tabeli 9.

Tabela 9. Zywotnosé linii komérkowych MCF-7, A-549, PC-3 i Balb 3T3 po 72 godzinach traktowania nowymi zwigzkami.

Zywotno$é¢ komérek/ECso + SD [pM]
Struktura i numer zwiazku

MCF-7 A-549 PC-3 Balb 3T3
I\I/Ie
= NN 141b | 56+ 12 140 + 1 >200 80+ 11
<=
Me\ /Me
@v’f\/\ 142 57+15 174420 >200 86 + 1
<=
H
| : N 146a 26+ 1 68 + 6 76 + 15 36+ 3
-
I\I/Ie
CQ@VN\/\ 146b | 23+£1 | T1+£15 | 44413 | 2741
-
I\I/Ie
N
SN 1490 | 53+12 >200 58423 | 64+ 14

147c 78 £11 157 +24 167 + 20 101 +£2
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152 111 +17 >200 >200 118+ 16

©_/N_\:

cisplatyna 7£2 9+4 3+1 6+1

Jako referencyjny srodek przeciwnowotworowy zastosowano cisplatyng. Sposréd testowanych
linii komorkowych MCF-7 wykazuje najwyzszg wrazliwo$¢ na badane zwigzki przy najnizszej
warto$ci ECsg (23 uM) uzyskanej dla 146b. Niektore z testowanych zwigzkéw, m.in. 148b i
143, sa bardziej cytotoksyczne wobec MCF-7 niz wobec nienowotworowego Balb 3T3, co
skutkuje wyzszym indeksem terapeutycznym (definiowanym jako stosunck ECso (Balb
3T3)/ECso (MCF-7)) niz dla cisplatyny. Inne linie komoérek nowotworowych, A-549 i PC-3, sg
bardziej oporne niz MCF-7, a najnizsze warto$ci ECso wynosza odpowiednio dla 146a (68 uM)
i 146b (44 uM). Wyniki przedstawione w Tabeli 9 wskazujg, ze w przeciwienstwie do
niektorych wezesniejszych doniesien®*>% kationowy charakter pochodnej ferrocenu nie jest
niezbedny dla aktywnos$ci. Sposréd wszystkich testowanych zwiazkéw najbardziej
obiecujagcymi strukturami sg ansa-ferroceny z mostkiem weglowym 146a i 146b.
Nieoczekiwanie pochodna aza-ansa 152 jest prawie nieaktywna. Obecnos$¢ drugiej grupy
funkcyjnej (formylowej, hydroksylowej) nie zwigksza cytotoksycznosci 149b i 147c. W
przypadku najbardziej obiecujacego zwiazku, tj. 146b, badano progresje cyklu komorkowego
w komodrkach MCF-7. Wyniki wykazuja zatrzymanie fazy S w komorkach MCF-7 po

traktowaniu rosngcymi stezeniami 146b.

3.3.4. Podsumowanie
Otrzymatam seri¢ pochodnych metyloaminoallilowych ferrocenu jedno i 1,1'-dipodstawionych
oraz z mostkiem weglowym, optymalizujac jednoetapowa reakcje aminowania redukcyjnego
odpowiednich aldehydow. Aminowanie redukcyjne 1,1'-dialdehydu ferrocenowego nie
zachodzi do konca, a w przypadku zwigzku 140c, grupa aldehydowa redukuje si¢ cz¢sciowo do
hydroksylowej w warunkach reakcji. W ten sposob nieoczekiwanie odkrytam prosta metode
otrzymywania pochodnych ferrocenowych z réznymi grupami funkcyjnymi, co stwarza

szerokie mozliwosci dalszego ich wykorzystywania.

Metateza z zamknieciem pierscienia w sferze koordynacyjnej metalu jest wyzwaniem w
przypadku, gdy substraty zawieraja nukleofilowe atomy azotu. Sposréd badanych pochodnych
N-alliloaminowych ferrocenu reakcji metatezy ulega tylko pochodna fenylowa 148c. Moze to
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Swiadczy¢ o tym, ze zmniejszenie zasadowosci atomu azotu wptywa pozytywnie na reakcje

metatezy, to znaczy nie powoduje deaktywacji katalizatora.

Z otrzymanych pochodnych wyselekcjonowatam do badan biologicznych grupe zwigzkow
obejmujgcych metyloaminoallilowe pochodne ferrocenu jedno-, 1,1'-dipodstawione, z grupa
hydroksylowa oraz formylows, ansa-pochodne zawierajace mostek weglowy i mostek z

atomem azotu, a takze zwigzek jonowy.

Badane zwiazki nie zawieraja znanej cytotoksycznej grupy funkcyjnej, jednak ich aktywnos¢
jest porownywalna do pokrewnych koniugatow uracyl-triazol-ferrocen (patrz rozdziat 3.2.).
Najwickszg cytotoksycznos¢ wykazuje zwigzek 146b bedacy pochodng ansa-ferrocenu.
Wstepne badania cyklu komérkowego sugerujg wptyw 146b na progresj¢ cyklu komorkowego,
powodujacy przedtuzenie fazy S (replikacja DNA).
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4. Podsumowanie
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zwigzki nieaktywne ECs0(MCF-7) = 29 uM ECso(MCF-7) = 23 uM

Schemat 77. Przyklady otrzymanych pochodnych ferrocenu. R = H, Me; n = 0-4

Otrzymatam trzy serie pochodnych ferrocenu z atomem azotu w pozycji B w stosunku do
pierScienia cyklopentadienylowego. Pierwsza grupa otrzymanych zwigzkéw skladata si¢ z
hybryd ferrocen-aminokwas-uracyl potaczonych przez ugrupowanie triazolowe (123a-123d).
Pomimo zastosowania aminokwasu jako fragmentu czasteczki zwigzki te nie wykazywaty

aktywnosci biologicznej wobec komoérek nowotworowych ani pasozytow.

W drugiej czeSci badan zsyntetyzowatam analogiczny zwigzek bez aminokwasu 136, ktory
niespodziewanie wykazywal aktywnos$¢ biologiczng w stosunku do komoérek nowotworowych
(ECs0(A549) = 28,52 uM). Na drodze metatezy z zamknigciem pierscienia w sferze
koordynacyjnej zelaza otrzymatam ansa-ferrocen, ktory poddatam formylowaniu do aldehydu
i przeksztalcitam do pochodnej uracylowej (£)-139. Zwigzek z mostkiem weglowym
wykazywal jeszcze wigkszg aktywno$¢ przeciwnowotworowg w badaniach in-vitro

(ECso(MCF-7) = 29 uM).

Trzecia grupa otrzymanych przeze mnie zwigzkow obejmowata pochodne aminoallilowe:
monopodstawione, 1,1'-dipodstawione, oraz zwigzki ansa-ferrocenu. Badania biologiczne
wyselekcjonowanych z tego obszaru pochodnych ferrocenylowych wykazaty aktywno$¢
pomimo braku w ich budowie fragmentow strukturalnych istotnych biologicznie, takich jak
aminokwas lub uracyl. W tym przypadku rowniez zwigzki z mostkiem weglowym ((£)-146a i
(+)-146b) okazaty si¢ bardziej aktywne od pochodnych bez mostka, jednak aza-ansa-ferrocen
152 nie wykazywal wlasciwosci biologicznych. Nalezy zatem uzna¢, Zze mostek weglowy
pochodzacy z metatezy z zamknigciem pierScienia w sferze koordynacyjnej Zelaza moze
zwieksza¢ aktywno$¢ biologiczng pochodnych ferrocenylowych. Przeprowadzajac reakcje
aminowania redukcyjnego 1,1'-dialdehydu ferrocenowego otrzymalam oprocz oczekiwanej
dipodstawionej pochodnej zwiazki, w ktorych przy jednym pierscieniu cyklopentadienylowym
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znajduje si¢ amina natomiast przy drugim pozostaje grupa karbonylowa. Tego typu produkty
mozna dalej sfunkcjonalizowaé, otrzymujac w prosty sposob ferrocen z rdéznymi
podstawnikami przy kazdym pier$cieniu. 1,1'-Dipodstawione pochodne aminoallilowe
zbadalam pod katem przydatnosci w reakcjach metatezy z zamknigciem pier§cienia. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ koordynowania atomu azotu do centrum metalicznego katalizatora

Grubbsa reakcja ta jest wyzwaniem i zachodzi jedynie dla pochodnej fenylowey.
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5. Czes¢ eksperymentalna

5.1.Informacje ogolne

Wszystkie reakcje byty wykonywane w atmosferze gazu obojetnego z wykorzystaniem technik
Schlenka. Rozpuszczalniki zostaly oczyszczone standardowymi metodami.’®? AICI; zostal
przesublimowany pod préznig. Zabezpieczony uracyl 115,13 3-(2-azydoetylo)uracyl (11),24°
chlorowodorki estrow metylowych aminokwasow: 116a,'% 116b,'°*116¢,**® 116d'%* oraz 1,1'-
dialliloferrocen (127),'** 1,1'-(2-buten-1,4-diylo)ferrocen (128),'® ferrocenylometanol, !’
azydometyloferrocen (134) oraz 1* 3-propargilouracyl (135)! zostaty zsyntetyzowane wedtug
literaturowych metod. Aldehydy 22, 33, bromek propargilu 4b (80% roztwor w toluenie,
Aldrich), NaBHa4, chlorek chloroacetylu, askorbinian sodu, CuSO4 x 5H,0, DMSO (Sigma),
alliloamina, N-allilometyloamina, N-alliloanilina, Boc20, roztwor HCl w eterze zostaty uzyte
bez dodatkowego oczyszczania. Rozpuszczalniki do chromatografii zostaty zakupione w firmie
Chempur. Chromatografi¢ kolumnowa wykonano na SiO2 (200-400, Merck). TLC wykonano
na wstepnie powlekanych ptytkach zelu krzemionkowego Merck 60 F254. Widma NMR
zostaty zarejestrowane na spektrometrach Varian NMR System 500 MHz lub NMR Varian
Mercury 400 MHz w temperaturze otoczenia. ESI MS uzyskano na spektrometrach Q-TOF
Premier lub Thermo Q Exactive (TOF HR MS). Analizy elementarne mierzono na analizatorze
Elementar CHNS (model Vario EL III). Zadowalajacych analiz pierwiastkowych nie mozna
byto uzyska¢ dla zwiazkéw wyizolowanych jako oleje. Widma UV/Vis zostaly zarejestrowane
na spektrofotometrze Hitachi Model U-2800. Chiralne HPLC zostato wykonane na kolumnie
Chiralcel OD-H (4.6 mm x 250 mm). Pomiary dyfrakcji rentgenowskiej wszystkich zwigzkoéw
przeprowadzono na aparacie Rigaku Oxford Diffraction SuperNova na Wydziale Chemii

Uniwersytetu Warszawskiego w Grupie Badawczej Dynamiki Strukturalnej.

5.2.Procedury otrzymywania zwigzkow

Ogoblna procedura aminowania redukcyjnego aldehydu ferrocenowego (35) estrami

metylowymi aminokwasow 116a-116d.

Naczynie Schlenka zostalo wysuszone pod proznig, napetnione argonem, zaopatrzone w
element mieszajacy i niewielkg ilo$¢ sit molekularnych 4A. Aldehyd 35 (2,34 mmol, 1 eq.)
rozpuszczono w suchym CH2Cl> (25 mL). Do mieszaniny dodano chlorowodorek estru
metylowego 116 (2,81 mmol, 1.2 eq.) oraz NEts (0,38 mL, 1,2 eq.). Mieszaning reakcyjna

mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 h. Postep reakcji monitorowana za pomoca
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chromatografii cienkowarstwowej (TLC). Nastepnie sita molekularne zostaty usunigte przez

filtracj¢, a rozpuszczalnik zostal odparowany.

Pozostato$¢ rozpuszczono w metanolu (25 mL), schtodzono do temperatury 0 °C i poddano
dziataniu NaBH4 (0,11 g, 2,81 mmol, 1,2 eq.). Po mieszaniu przez 30 minut w temperaturze
0 °C. Dodano nasycony, wodny roztwor NaHCO3 (50 mL) i mieszaning¢ ekstrahowano CH2Cl»
(3 x 15 mL). Potaczone fazy organiczne suszono nad bezwodnym Na»SOs, a po odparowaniu
rozpuszczalnika oczyszczano na kolumnie chromatograficznej na zelu krzemionkowym

uzywajgc mieszaniny heksan : octan etylu (2,5:1) jako eluenta.

Zwigzek 113a: otrzymany z 35 (0,5 g, 2,34 mmol)
@\/H o i chlorowodorku estru metylowego L-alaniny 116a (0,39 g, 2,81
(CFeQ mmol), NEts (0,38 mL, 0,28 g, 2,73 mmol) w dichlorometanie (23

mL) i NaBHs (0,11 g, 2,81 mmol) w metanolu (25
mL).Wydajnoéé: 0,60 g, 85%, pomaranczowy olej. tH NMR (400 MHz, CDCls): 6 (ppm) =
1,31 (d, J =7,0 Hz, 3H, CHg), 1,82 (bs, 1H, NH), 3,41 (d, J =12,5 Hz, 1H, Fc-CHy), 3,42 (q, J
=7,0 Hz, 1H, CH), 3,48 (d, J = 12,5 Hz, 1H, Fc-CH>), 3,74 (s, 3H, O-CH3), 4,08-4,11 (m, 2H,
CsHa), 4,14 (s, 5 H, CsHs), 4,16 (m, 1H, CsHa), 4,21 (m, 1H, CsHa); ¥C{*H} NMR (101 MHz,
CDCls): d (ppm) = 19,37 (CHzs), 47,25 (N-CHz2), 52,11 (N-CH), 56,24 (O-CH3), 68,06 (CsHa),
68,09 (CsHa), 68,31 (CsHa), 68,69 (CsHs), 68,78(CsHa), 86,35 (CsHa), 176,36 (C=0) (dane

zgodne z literaturg).>®

Zwigzek 113b: otrzymany z 35 (1,00 g, 4,67 mmol)
@\/ \)k _~ ichlorowodorku estru metylowego glicyny 116b (0,70 g,
@ 5,58 mmol), NEts (0,80 mL, 0,58 g, 5,74 mmol) w chloroformie

(40 mL) i NaBHs (0,22 g, 5,62 mmol) w metanolu (50 mL).
Wydajnoéé: 1,18 g, 89%, pomaranczowy olej. *H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) = 2,32 (bs,
1H, NH), 3,45 (s, 2H, Fc-CH?2), 3,53 (s, 2H, CHz), 3,74 (s, 3H, O-CHa), 4,11 (t, J = 1,5 Hz, 2H,
CsHa), 4,15 (s, 5H, CsHs), 4,18-4,21 (m, 2H, CsH4); BC{*H} NMR (126 MHz, CDCls)
o (ppm) = 48,39 (CH>), 50,13 (CH>), 51,75 (O-CH3), 67,81 (CsHa), 68,20 (CsHa4), 68,41 (CsHs),
86,16 (CsH4), 172,97 (C=0); ESI MS: m/z = 287,1 (M*, 50%), 199,0 (100%), HR MS dla
C14H17FeNO2 m/z = obliczono 287,06032; otrzymano m/z = 287,06023 (M*) (dane zgodnie z

literaturg).>®
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Zwigzek 113c: Otrzymany z 35 (0,50 g, 2,34 mmol),
W h chlorowodorku estru metylowego B-alaniny 116¢ (0,39 g, 2,79
= © mmol), NEtz (0,40 mL, 0,29 g, 2,87 mmol) w chloroformie (25
mL) i NaBHs (0,11 g, 2,81 mmol)) w metanolu (25 mL). Wydajnos¢: 0,52 g, 75%,
pomaranczowy olej. *H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) = 1,69 (bs, 1H, NH), 2,55 (t, J=6,5
Hz, 2H, CH»), 2,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH>), 3,54 (s, 2H, Fc-CH>), 3,70 (s, 3H, O-CHj3), 4,12
(t, J = 1,5 Hz, 2H, CsHa), 4,14 (s, 5H, CsHs), 4,20 (t, J = 1,5 Hz, 2H, CsHa4); ¥C{*H} NMR
(126 MHz, CDCI3) ¢ (ppm) = 33,97 (CH>), 44,41 (CH), 48,68 (CH>), 51,69 (O-CHz), 67,96
(CsHa), 68,45 (CsHs), 69,88 (CsHa), 84,79 (CsHa), 172,88 (C=0); ESI MS: m/z = 301,1 (M",
30%), 199,0 (100%). HR MS dla CisHi9FeNO2 m/z = obliczono 301,07597; otrzymano
301,07582 (M™).

Zwigzek 117: Otrzymany z 35 (1,00 g, 4,40 mmol) w CH2Cl2 (20 mL),
@/Q chlorowodorku estru metylowego kwasu fy-aminomastowego 116d
& © (0,759, 4,80 mmol), NEts (0,90 mL) i NaBHs (0,11 g, 2,81 mmol) w

metanolu (20 mL) zgodnie z og6lna procedura po chromatografii
kolumnowej na SiOz; pomaranczowe ciato state, wydajno$¢ 0,49 g, 37%. *H NMR (500 MHz,
CDClIs) ¢ (ppm) = 1,88-1,95 (m, 2H, CH), 2,34 (m, 2H, CHy), 3,26-3,22 (m, 2H, CH>), 4,12
(t, J = 1,5 Hz, 2H, CsHa4), 4,16 (s, 5H, CsHa), 4,19 (t, J = 1,5 Hz, 2H, CsHa), 4,22 (s, 2H,
Fc-CH2); B3C{1H} NMR (126 MHz, CDCls) § (ppm) = 17,50 (CH>), 31,03 (CH,), 42,02 (CH>),
46,44 (CH>), 68,23 (CsHa), 68,63 (CsHs), 69,24 (CsHa), 82,40 (CsHa), 174,14 (C=0); HR MS
dla CisHi7FeNO: m/z = obliczono 283,06541; otrzymano 283,06507 (M¥). Analiza
elementarna: obliczono (%) dla C1sH17FeNO: C 63,63, H 6,05, N 4,94; otrzymano: C 63,14, H
5,27, N 4,83.

Zwigzek 113d: Otrzymano z 35 (0,90 g, 4,67 mmol) w
@\/ \/\)J\ ~ CH2Cl; (20 mL), chlorowodorku estru metylowego kwasu
@ y-aminomastowego 116d (0,74 g, 4,80 mmol), NEts
(0,80 mL) zgodnie z 0golng procedurs. Po pierwszym etapie, pozostato$¢ zostata rozpuszczona
w metanolu (20 mL), schtodzona do 0 °C i poddana dziataniu NaBH4 (0,11 g, 2,81 mmol, 1,2
eq.). Po mieszaniu przez 30 minut w temperaturze 0 °C dodano nasycony, wodny roztwor
NaHCO3 (50 mL) z lodem, a mieszaning ekstrahowano zimnym CH2Cl, (3 x 15 mL) i przemyto
wodg z lodem. Potaczone fazy organiczne suszono nad bezwodnym CaSOas. Rozpuszczalnik
usunieto pod préznia otrzymujac 113d (1,33 g, 4,21 mmol, 90%, pomaranczowy olej). *H NMR
(500 MHz, CDCls) J (ppm) = 1,32 (m, 2H, CH2), 1,53 (bs, 1H, NH), 2,38 (t, J = 7,4 Hz, 2H,
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CH>), 2,66 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CHy), 3,51 (s, 2H, Fc- CHy), 3,67 (s, 3H, O-CH3), 4,10 (t, J=1,5
Hz, 2H, CsHa), 4,12 (s, 5H, CsHs), 4,17 (t, J = 1,5 Hz, 2H, CsHa); BC{*H} NMR (126 MHz,
CDCl3) § (ppm) = 25,09 (CH.), 31,85 (CH>), 48,51 (CH>), 48,74 (CH2), 51,54 (O-CHs), 67,78
(CsHa), 68,38 (CsHs), 68,41 (CsHa), 86,51 (CsHa), 173,97 (C=0); ESI MS: m/z = 316,1
(IM+H]*, 100%), 183,1 (65%), 199,0 (75%). HR MS dla CisH22FeNO, m/z = obliczono
316.09945; otrzymano 316.09922 ([M+H]").

Cl Synteza zwigzku 118 - Reakcja 113a z chlorkiem chloroacetylu
OY o (114b): W lodowatej kolbie 113a (0,54 g, 1,60 mmol)

@\/N%O/ rozpuszczono w CH2Cl> (11 mL) i dodano NEtz (0,35 mL, 0,25 g,

2,47 mmol, 1,5 eq.). Chlorek chloroacetylu 114b (0,15 mL, 0,213
NS g, 1,89 mmol, 1,2 eq.) powoli dodawano do roztworu i mieszano
przez 1 godz. w temperaturze pokojowej. Otrzymang zawiesing przefiltrowano, a
rozpuszczalnik odparowano, pozostawiajac stata pozostato$é. Surowy produkt zostat
oczyszczony przez chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym heksanem: octanem
etylu (2:1). Jako pierwszy zostal wymyty zwigzek 118: pomaranczowe ciato state, wydajnosé:
0,31 g (0,80 mmol, 50%).*H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH3),
3,54 (s, 2H, CH2-Cl), 3,65 (s, 3H, O-CHz3), 4,11-4,28 (m, 9H, CsHs + CsHa), 4,32-4,52 (m, 3H,
Fc- CHz i CH); B3C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) § (ppm) =14,72 (CHs), 41,69 (CH,), 47,81
(CH2), 52,36 (CH), 54,71 (O-CHzs), 68,43 (CsHa4), 68,81 (CsHs), 69,22 (CsHa), 82,19 (CsHa),
165,89 (C=0), 171,43 (C=0); ESI MS: m/z = 377,0 (M*, 100%), 199,0 (60%). HR MS dla
C17H20CIFeNQOs: m/z = obliczono 377.04752; otrzymano 377.04742 (M¥). Druga wymyta

frakcja zostala zidentyfikowana jako amina 113a.

0 Synteza zwigzku 120 - Reakcja 118 z zabezpieczonym uracylem
f N 119: W kolbie Schlenka wysuszonej w prozni i wypetnione;j
0~ N o argonem, rozpuszczono zwigzek 119 (50 mg, 0,27 mmol, 1 eq.) w

OY o DMF (2,0 mL) i dodano NaH (8,0 mg, 0,33 mmol, 1,2 eq.). Po 30
@\/N o~ min dodano 118 (0,125 g, 0,33 mmol, 1,2 eq.). Reakcj¢ mieszano
(CFeQ w temperaturze pokojowej przez 1 dzien i monitorowano za

pomoca TLC. Reakcje zakonczono przez rozcienczenie octanem
etylu (15 mL), przemyto woda (15 mL) i suszono nad bezwodnym Na>SOs4. Rozpuszczalnik
usunigto pod prdéznig, pozostawiajac 0,20 g zoOtej substancji stalej. Oczyszczanie

przeprowadzono metoda chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym eluentem w

sktadzie: chloroform : metanol (95:5). Wymyto jedng barwng frakcje¢ (pozostate zwigzki nie
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zostaly wymyte z kolumny). Z tej frakcji uzyskano zotte ciato state (0,020 g) i podjeto kilka
prob krystalizacji (z CH2Clz, toluenu, heksanu, eteru dietylowego). Nie bylo mozliwe
zadowalajace oczyszczenie produktu 120. *H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 1,31 (d,
J=5,9Hz, 3H, CHz), 1,93 (bs, 4H, 2 x CH> tetrahydrofuranyl), 2,88 (s, 2H, CH ), 2,95 (s, 2H,
CH>), 3,59 (s, 3H, O-CHg), 3,98 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 4,16 (m, 9H, CsHs+CsHa), 4,46 (m, 2H,
CHa tetrahydrofuranyl), 5,78 (d, J = 7,3 Hz, 1H, CH uracyl), 5,99 (d, J = 3,4 Hz, 1H, N-CH
tetrahydrofuranyl), 7,34 (m, 1H, CH uracyl); HR MS dla CasH29FeN3Os: m/z = obliczono
523.14003; otrzymano 523.13930 (M™).

Ogolna procedura reakcji 113a-113d z bromkiem propargilu (114c):

W kolbie Schlenka suszonej pod proznig i wypetnionej argonem, rozpuszczono zwigzek 113
(1,11 mmol, 1 eq.) rozpuszczono w acetonitrylu (20 mL) i dodano K>CO3z (2,22 mmol, 2 eq.).
Powoli dodawano roztwér 114c w toluenie o (1,33 mmol, 1,2 eq.). Reakcj¢ mieszano w
temperaturze pokojowej i monitorowano za pomocg TLC (heksan: octan etylu 1:1). Reakcje
zakonczono przez rozcienczenie woda destylowang (30 mL) i ekstrahowano octanem etylu (3
x 30 mL). Ekstrakty organiczne potgczono, wysuszono bezwodnym Na>SOg i przefiltrowano
przez cienkg warstwe zelu krzemionkowego. Rozpuszczalnik usunigto pod proznia, otrzymujac

pomaranczowa pozostatos¢.

0]

/ Zwiazek 121a: Otrzymany z 113a (600 mg, 1,99 mmol) i 114c (284
@\/N mg, 2,38 mmol) w acetonitrylu (30 mL) po 1 tygodniu mieszania.
. j)ko/

Fe
===

Wydajno$é: 460 mg, 68% czerwono-pomaranczowego oleju. *H NMR

(500 MHz, CDClz) ¢ (ppm) = 1,34 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH3), 2,23 (t, J
=2,4 Hz, 1H, =CH), 3,44 (d, J = 2,4 Hz, 2H, CH>), 3,53 — 3,56 (naktadajace si¢ d i q, 2H, Fc-
CH»+CH), 3,64 (d, J = 10 Hz, 1H, Fc-CH>) 3,72 (s, 3H, O-CH3), 4,09-4,11 (m, 2H, CsHa4), 4,12
(s, 5H, CsHs), 4,23 (t, J = 1,5 Hz, 2H, CsHa); C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) J (ppm) =
15,84 (CHsa), 38,74 (CH), 50,12 (CHz2), 51,53 (CH), 59,05 (O-CHs), 67,92 (CsHa), 68,25
(CsHa), 68,51 (CsHs), 69,82 (CsHa), 70,14 (CsHa), 72,74 (C=C), 79,51 (C=C), 83,31 (CsHy),
174,23 (C=0). HR MS dla C1gH21FeNO2: m/z = obliczono 339.09162; otrzymano 339.09167
(M%).

/ Zwiazek 121b: Otrzymany z 113b (1,18 g, 4,11 mmol) i 114c (0,55

@\/NJJ\ mL, 4,92 mmol) z K>COz3 (0,307 g, 2,22 mmol) w acetonitrylu (20 mL)
-

Fe 0" po 3 godzinach. Wydajnos¢: 1,0 g, 3,07 mmol, 75%, pomaranczowy

olej. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 2,26 (t, J = 2,4 Hz, 1H,
=CH), 3,34 (s, 2H, Fc-CHy), 3,46 (d, J = 2,3 Hz, 2H, CHy), 3,58 (s, 2H, CH2), 3,69 (s, 3H,
99



O-CHs), 4,11 (s, 5H, CsHs), 4,15 — 4,13 (m, 2H, CsHa), 4,23 (d, J = 1,5 Hz, 2H, CsHa); *C{*H}
NMR (126 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 42,19 (CH>), 51,63 (CH>), 53,09 (CH.), 53,66 (O-CHj),
68,26 (CsHa), 68,55 (CsHs), 70,13 (CsHa), 73,60 (C=C), 78,46 (C=C), 82,33 (CsH4), 171,19
(C=0). ESI MS m/z = 3251 (M*, 13%), 199,0 (100%). HR MS dla Ci7HioFeNO:
m/z = 325,07597; otrzymano m/z = 325,07565 (M").

/ Zwiazek 121c: Otrzymany z 113c (0,56 g, 1,86 mmol) i 114c (0,20

mL, 0,267 g, 2,24 mmol) w acetonitrylu (10 mL) po 3 godzinach.
@\/N O\

Fe \/\é( Wydajnosé: (0,60 g, 1,77 mmol), 99%, pomaranczowy olej. *H

==
NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm) = 2,23 (t, J = 2,4 Hz, 1H, CH),

2,47 (t, 3= 7,3 Hz, 2H, CHy), 2,81 (t, J = 7,3 Hz, 2H, CH>), 3,29 (d, J = 2,4 Hz, 2H, CHy), 3,45
(s, 2H, Fc-CHy), 3,66 (s, 3H, O-CHBa), 4,10 (t, J = 1,6 Hz, 2H, CsHa), 4,12 (s, 5H, CsHs), 4,20
(t, J = 1,8 Hz, 2H, CsH4); *C{*H} NMR (126 MHz, CDCl3) § (ppm) = 33,01 (CH,), 41,09
(CH), 48,68 (CH), 51,58 (CH>), 52,89 (O-CHa), 68,09 (CsHs), 68,51 (CsHs), 69,98 (CsHa),
73,20 (C=C), 78,50 (C=C), 83,00 (CsH4), 172,73 (C=0); ESI MS m/z = 340,1 ([M+H]*, 60%),
199,0 (100%); HR MS dla CigH22FeNO2: m/z = 340,09945; otrzymano m/z = 340,09917
(IM+H]").

0]

/ Zwigzek 121d: Otrzymany z 113d (0,50 g, 1,59 mmol) i 114c
0,21 mL, 0,23 g, 1,90 mmol) w acetonitrylu (20 mL) po 3
@\/NMO/ ( g ) ylu ( ) P
Fe
==

godzinach mieszania. Wydajnos$é: 84%, pomaranczowy olej

(0,47 g, 1,30 mmol). *H NMR (500 MHz, CDCls) J (ppm) = 1,73
(m, 2H, CH>), 2,32 (t, J = 2,4 Hz, 1H, CH), 2,48 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH>), 2,57 (t, J = 7,0 Hz,
2H, CH>), 3,27 (d, J = 2,4 Hz, 2H, CH>), 3,46 (s, 2H, Fc-CH>), 3,66 (s, 3H, O-CHjs), 4,10 (d,
J=1,5 Hz, 2H, CsHa), 4,12 (s, 5H, CsHs), 4,20 (d, J = 1,5 Hz, 2H, CsH4); *C{*H} NMR
(126 MHz, CDCI3) o (ppm) = 38,74 (CH2), 50,12 (CH2), 51,54 (CHz2), 59,05 (CH), 67,92
(CH2), 68,25 (O-CHs3), 68,51 (CsHs), 69,82 (CsHa), 70,14 (CsHa), 72,75 (C=C), 79,50 (C=C),
83,31 (CsHa4), 174,22 (C=0); HR MS dla C19H24FeNO>: m/z = obliczono 354.11510; otrzymano
354.11470 ([M+H]*).

Ogolna procedura reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji katalizowanej miedzig zwigzku 121 i

3-(2-azydoetylo)uracylu (122)

Naczynie Schlenka wysuszono pod prdéznig, napelniono argonem, umieszczono element
mieszajacy, dodano roztwor THF (3,0 mL) oraz zwiazek 122 (0,21 mmol, 1,0 eq.). Dodano
roztwor CuSO4 x SH20 (0,011 mmol, 0,05 eq) i askorbinianu sodu (0,63 mmol, 0,3 eq.) w 3,0
mL wody destylowanej i odgazowano przez 10 min pod argonem. Dodano zwigzek 121 (0,27
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mmol, 1,3 eq.) i mieszano w ciemnosci w temperaturze pokojowej przez 3 dni. Do mieszaniny
reakcyjnej dodano CH2Cl; (8,0 mL) i przemyto trzykrotnie woda, wysuszono nad bezwodnym
MgSOa, a rozpuszczalniki odparowano pod proznia, pozostawiajac pomaranczowe ciato state.
Produkty oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym za

pomoca mieszaniny chloroform : metanol (95:5).

gt Zwiazek 123a: Otrzymany z 121a (0,120 g, 0,36 mmol) i 122 (0,050
ffgo g, 0,28 mmol) z CuSO4 x 5H.O (0,0035 g, 0,014 mmol) i
askorbinianem sodu (0,0166 g, 0,084 mmol) w THF (9,0 mL).
’)INN Wydajnosé: 98,0 mg, 69%, zotta potstata. [a]3® = -29,6 (¢ = 1,0,
@\/N " o CHClIs); *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 1,30 (d, J= 7,1 Hz,
Céeﬁ o 3H, CHs), 3,40 3,64 (m, 3H, Fc-CH + CH), 3,69 (s, 3H, O-CHj3),
3,87 (dd, J= 14,8, 11,3 Hz, 2H, CH>), 4,12 (s, CsHs i naktadajace si¢
na siebie dwa m CsHg4, 9H), 4,21 (d, J = 7,9 Hz, 2H, CH>), 4,36 (td, J =5,9, 1,3 Hz , 2H, CH>),
4,62 (td, J=6,0, 3,6 Hz, 2H, CH>), 5,68 (dd, J=7,8, 1,8 Hz, 1H, CH uracyl), 7,17 (d, J = 7,4 Hz,
1H, CH uracyl), 7,42 (s, 1H, CH triazol), 8,93 (bs, 1 H, NH); *C{*H} NMR (126 MHz, CDCls)
o (ppm) = 15,08 (CHs), 29,67 (CH), 39,83 (CH>), 45,22 (CH>), 47,37 (CH2), 50,53 (CH2), 57,45
(O-CHg), 67,78 (CsHa4), 68,01 (CsHa), 68,54 (CsHs), 69,68 (CsHa), 70,09 (CsHa), 83,68 (CsHa),
101,07 (CH uracyl), 123,33 (CH triazol), 139,59 (CH uracyl), 147,18 (C triazol), 151,82 (C=0
uracyl), 163,05 (C=0 uracyl), 174,46 (C=0); UV/Vis: (CH2Clz, Amax (nm)(e/dm® mol™* cm™)
=438 (163); ESI MS m/z = 199,0 (20%), 216,0 (100%), 323,1 (45%), 521,2 ([M+H]*, 70%).
HR MS dla C24H29FeNsOa4: m/z obliczono 521.15942; otrzymano 521.16001 ([M+H]*). Analiza
elementarna obliczono (%) dla C2sH2sFeNsO4 x H20: C 53,53, H 5,58, N 15,61; otrzymano
C 53.43, H 5.60, N 15.36.

O/ Zwigzek 123b: otrzymany z 121b (0,0884 g, 0,27 mmol) i
R:O 122 (0,038 g, 0,21 mmol) z CuSO4 x 5H20 (0,0010 g, 0,21

V=N 2 mmol) i askorbinianem sodu (0,0124 g, 0,063 mmol) w
@\/N\)\/N\/\NJ\NH J g, U,
ée) o~ etanolu (3,0 mL). Wydajnos¢: 80 mg, 0,15 mmol, 80%,

zotte ciato state. 'H NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm) =
3,25 (s, 2H, Fc-CHy), 3,69 (s, 3H, O-CHs), 3,82 (s, 2H, N-CHy), 4,11 (s, CsHs, naktadajace sie
na dwa m CsHa, 9H), 4,19 (s, 2H, N-CH>), 4,36 (t, J = 5,4 Hz, 2H, CH>), 4,66 (t, J = 5,3 Hz,
2H, CHy), 5,62 (d, J = 7,6 Hz, 1H, CH uracyl), 7,22 (dd, J = 3,4, 7,5 Hz, 1H, CH uracyl), 7,52
(s, 1H, CH triazol), 9,30 (bs, 1H, NH); *C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) § (ppm) = 39,85
(CH), 47,52 (CH.), 48,08 (CH2), 51,63 (CH2), 52,74 (CH), 53,43 (O-CHz), 68,33 (CsHa),

101



68,60 (CsHs), 70,32 (CsH4), 81,61 (CsHa), 100,83 (CH uracyl), 123,93 (CH triazol), 139,80
(CH uracyl), 147,15 (triazol), 151,64 (C=0O uracyl), 163,13 (C=0O uracyl), 172,05 (C=0).
UV/Vis: (CH2Clz, Amax (nm) (e/dm® mol™ cm™) = 438 (205). HR MS dla C2sH27FeNsO4 m/z
obliczono = 506,13595; otrzymano m/z = 506,13626 ([M+H]"). Analiza elementarna obliczono
(%) dla Ca3H2sFeNgO4 x H20: C 52,77, H, 5,35, N 16,06; otrzymano C 52.27, H 5.35, N 16.30.

fN.H Zwiazek 123c: Otrzymany z 121c (0,123 g, 0,36 mmol) i 122
N/l\\o (0,050 g, 0,28 mmol) z CuSO4 x 5H20 (0,0035 g, 0,014 mmol) i

o)
H askorbinianem sodu (0,0166 g, 0,084 mmol) w THF (9,0 mL).
N
| N Wydajno$é: 70 mg, 37%, zotte ciato state. *H NMR (500 MHz,
N
> CDCls) 6 (ppm) = 2,50 (t, J = 7,7 Hz, 2H, N-CHy), 2,66 (t,
. N O
Fe ST 327.9 Hz, 2H, N-CH2), 3.56 (5, 2H, Fo-CHa), 3,66 (5, 3H, OCHs)

== 0
3,67 (s, 2H, N-CHy), 4,11 (s, 5H, CsHs), 4,12 (s, 2H, CsHa), 4,20 (s,

2H, CsHa), 4,39 (t, J = 5,5 Hz, 2H, CH»), 4,67 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CH>), 5,67 (d, J = 7,7 Hz, 1H,
CH uracyl), 7,15 (d, J = 7,7 Hz, 1H, CH uracyl), 7,45 (s, 1H, CH triazol), 9,31 (bs, 1H, NH);
BC{*H} NMR (126 MHz, CDCls3) 6 (ppm) = 32,64 (CH>), 39,67 (CHy), 47,37 (CH,), 47,74
(CH), 48,11 (CH), 51,70 (CH), 52,92 (O-CHsa), 68,07 (CsHs), 68,50 (CsHs), 70.17 (CsHa),
82,37 (CsHa), 100,94 (CH uracyl) 123,30 (CH triazol), 139,49 (CH uracyl), 145,33 (C triazol),
151,61 (C=0 uracyl), 163,21 (C=0 uracyl), 173,58 (C=0); UV/Vis: (CH2Clz, Amax (nm) (e/dm?
mol* cm™?) = 438 (170). ESI MS m/z = 521,2 (M*, 100%). HR MS dla Cz4H2FeNsO4: m/z
obliczono 521.15942; otrzymano 521.15943 ([M+H]*). Analiza elementarna obliczono (%) dla
C24H28FeNsO4 x 0,5 H20: C 54,42, H 5,10, N 15,87; otrzymano C 54.35, H 5.47, N 15.70.

fN.H Zwiazek 123d: Otrzymany z 121d (0,130 g, 0,36 mmol) i 122
0 (0,050 g, 0,28 mmol) z CuSO4 x SH20 (0,0035 g, 0,014 mmol) i
askorbinianem sodu (0,0166 g, 0,084 mmol) w THF (9,0 mL).

N
’)I N Wydajnosé: 80 mg, 0,15 mmol, 55%, pomaranczowe ciato state.

N o 1 —
@\/NM _ H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) = 1,75 (bs, 2H, CH>), 2,30
. o)
Fe (t, J = 7,4 Hz, 2H, CH>), 2,36 (bs, 2H, CH2 ), 3,54 (bs, 2H,
<<

Fc-CHy), 3,66 (s, 3H, O-CHz), 4,10 (s, CsHs naktadajace si¢ na
dwa m CsHa, 9H), 4,19 (bs, 2H, CH>), 4,38 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CH>), 4,66 (t, J = 5,6 Hz, 2H,
CHy), 5,69 (d, J = 7,7 Hz, 1H, CH, uracyl), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 1H, CH uracyl), 7,46 (s, 1H,
CH triazol), 8,94 (bs, 1H, NH); 3C{*H} NMR (126 MHz, CDCl3) 5 (ppm) = 20,07 (CH,), 24,04
(CH>), 31,10 (CHy), 40,62 (CH>), 47,62 (CH>), 48,49 (CH>), 49,64 (CH>), 50,05 (O-CH3), 69,22
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(CsHa), 70,04 (CsHs), 71,54 (CsHa), 87,53 (CsHa4), 101,15 (uracyl CH), 101,73 (triazol CH),
139,49 (uracyl CH), 139,97 (triazol C), 151,93 (C = O uracyl), 163,47 (C = O uracyl), 173,31
(C = 0); UV/Vis: (CH2Cl2, Amax (nm) (¢/dm® mol? cm™? ) = 438 (148). HR MS dla
CosHz1FeNsOs: m/z  obliczono 535.17507; otrzymano 535.17560 ([M+H]"). Analiza
elementarna obliczono (%) dla C2sHaoFeNeOs4 x 2 CH3OH: C 54.19, H 6.40, N 14.04;
otrzymano C 54.47, H 5.89, N 14.02.

Synteza (£)-129 i (£)-130. Ortomréwczan trietylu (1,68 mL, 9,90 mmol) i $wiezo sublimowany
AlICl3 (2,26 g, 16,95 mmol) dodano do roztworu zwigzku 128 (390 mg, 1,64 mmol) w suchym
toluenie (15 mL) w temperaturze 0 °C. Mieszaning reakcyjng mieszano przez 1 godzing w
temperaturze pokojowej, a nastgpnie wlano do lodowatego, nasyconego, wodnego roztworu
Na>S203 (80 mL). Rozdzielono fazy i faz¢ wodng wyekstrahowano eterem dietylowym.
Potaczone fazy organiczne osuszono nad bezwodnym Na»>SOs i odparowano do sucha,
otrzymujac pomaranczowy olej. Rozpuszczono go w heksanie i oczyszczono metoda
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan : octan etylu 5:1). Pierwsza
frakcja zostata zidentyfikowana jako substrat 128; nastgpnie wymyto zwiazek (£)-130 (izomer

1,2): czerwone cialo state, wydajnos¢ 84,0 mg (0,31 mmol, 19%).

Zwigzek (£)-130 (izomer 1,2) *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 2,89—
Fe | 2,94 (m, 1H, CH>-CH=), 2,98-3,05 (m, 2H, CH>-CH=), 3,63 (ddd, J = 15,3
_o Hz, 7,6 Hz, 1,3 Hz, 1H, CH2-CH=), 3,96-3,97 (m, 1H, CsHs/CsHa), 4,00-4,01
(m, 1H, CsHa/CsH4), 4,20-4,22 (m, 1H, CsHs/CsHa), 4,24-4,25 (m, 1H, CsHs/CsHa), 4,44 (t, J
= 2,6 Hz, 1H, CsHs/CsHa), 4,45 (app. s, 1H, CsHs/ CsH4), 4,65 (dd, J = 2,6 Hz, 1,5 Hz, 1H,
CsHs/CsHa), 6,02-6,07 (m, 1H, CH=), 6,13-6,18 (m, 1H, CH=), 10,09 (s, 1H, CHO); ¥ C{*H}
NMR (126 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 22,2 (CH>-CH=), 23,9 (CH>-CH=), 68,0 (CsH3/CsHa),
69,6 (CsH3/CsHa), 70,3 (CsH3/CsHa), 71,4 (CsHa/CsHa), 72,1 (CsHa/CsHa), 73,7 (CsH3/CsHa),
89,2 (CsH3/CsHa), 89,7 (CsHa/CsHa), 130,2 (CH=CH), 130,8 (CH=CH), 194,3 (C=0); FT-IR
(KBr) v: 1658 cm™* (C=0). HRMS (ESI): m/z otrzymano dla CisHisFeO [M+H]" 267,04643
(obliczono 267,04668). Analiza elementarna: otrzymano (%) C, 67,93; H, 5,24; obliczono dla
CisH14FeO: C, 67,70; H, 5,30%. Chiralne HPLC (Chiralcel AD-H, n-heksan : EtOH 98 : 2, 0,4
mL min™t) Ry = 23,60 min (48,8%), 24,74 min (51,2%).

Zwiazek (£)-129 (izomer 1,3) zostal wymyty jako trzecia barwna frakcja:
Fe l czerwone ciato state, wydajno$é: 207,0 mg (0,78 mmol, 47%). *H NMR
O= (500 MHz, CDCl3) o (ppm) = 2,84 (va) 1 2,91 (vB) (czgs¢ AB uktadu ABX,

Jax = 8,0 Hz, Jex = 7,5 Hz, Jag = 15,0, 2H, CHo— CH=), 3,03 (va) i 3,08 (ve) (czeéé AB uktadu
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ABX, Jax = 7,5 Hz, Jex = 7,5 Hz, Jag = 15,0, 2H, tt, -CH=), 4,01-4,02 (m, 1H, CsHs/CsH4),
4,16-4,17 (m, 1H, CsH3/CsHa), 4,26-4,27 (m, 1H, CsH3/CsHa), 4,28-4,29 (m, 1H, CsH3/CsHa),
4,48 (dd, J = 2,5 Hz, 1,4 Hz, 1H, CsH3/CsH4), 4,65 (dd, J = 2,6 Hz, 1,3 Hz, 1H, CsH3/CsHas),
4,70-4,71 (m, 1H, CsH3/CsHa), 5,99-6,10 (m, 2H, pokrywajace si¢ z cz¢scig X dwoch uktadow
ABX, CH=), 9,83 (s, 1H, CHO); *C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 23,7 (CH,—CH=),
24,1 (CH2—CH=), 68,8 (CsH3/CsHa4), 69,3 (CsH3/CsHa), 69,39 (CsHa/CsHg), 69,43 (CsHa/CsHa),
69,5 (CsHs/CsHa), 71,0 (CsHs/CsHa), 73,7 (CsHs/CsHa), 89,2 (CsHs/CsHa), 130,2 (CH=CH),
130,5 (CH=CH), 193,1 (C=0); FT-IR (KBr) v: 1658 cm™* (C=0). HRMS (ESI): m/z otrzymano
dla C1sH1sFeO [M*H]* 267,04635 (obliczono 267,04668). Analiza elementarna: otrzymano (%)
C, 68,18; H, 5,27; obliczono dla CisH14FeO: C, 67,70; H, 5,30 %. Chiralne HPLC (Chiralcel
OD-H, n-heksan : 2-propanol 95 : 5, 0,8 mL min™t) R; = 20,68 min (49,9%), 26,19 min (50,1%)

Synteza alkoholu (+)-137. Aldehyd (+)-129 (100,0 mg, 0,376 mmol)
Fe l rozpuszczono w THF (3,0 mL), nast¢gpnie dodano metanol (70 pl) i
HO a= borowodorek sodu (5,0 mg, 0,132 mmol). Postep reakcji monitorowano
za pomocg TLC. Po 24 godzinach ponownie dodano metanol (70 ul) i borowodorek sodu (5,0
mg, 0,132 mmol) i mieszaning mieszano az do pelnego przereagowania substratu, co oceniono
na podstawie TLC (kolejne 24 godziny). Dodano nasycony wodny roztwor NH4Cl (50 mL),
mieszaning rozcienczono octanem etylu 1 woda 1 wyekstrahowano octanem etylu. Fazg
organiczng przemyto woda 1 osuszono nad MgSOs4. Roztwor odparowano do sucha i
wyodrebniono (£)-137 w postaci zottego, lepkiego oleju (80,5 mg, 0,300 mmola, wydajnosé
80%). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 1,41 (bs, 1H, OH), 2,91 (bs, 4H, CH,-CH=), 3,97
(bs, 1H, CsHs lub CsH4), 4,08-4,21 (m, 8H, CsHa/CsH4 1 CH20H), 5,97-6,05 (m, 2H, CH=);
BC{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 23,9 (CH,—CH=), 24,0 (CH,-CH=), 60,4
(CH20H), 67,3 (CsH3/CsH4), 67,8 (CsHs/CsHa), 68,2 (CsHa/CsH4), 68,4 (CsHa/CsHa), 68,7
(CsH3/CsHa), 88,3 (CsHs/CsHa), 88,5 (CsHs/CsH4), 130,4 (CH=CH), 130,6 (CH=CH); HRMS
(ESI): m/z Znaleziono dla CisHis>®FeO [M]* 268.05432 (obliczono 268.05451). Analiza
elementarna: otrzymano C 66,93; H 5,59, obliczono dla CisH1sFeO: C 67,21; H 5,97%.

Synteza azydku (+)-138. Alkohol (+)-137 (100,0 mg, 0,373 mmol),

Fe l azydek sodu (145,0 mg, 2,230 mmol) i lodowaty kwas octowy (5,0 mL)

N <5 umieszczono w kolbie i mieszano w temperaturze 50 °C przez 3 godziny,
nastepnie mieszaninge reakcyjng rozcienczono dichlorometanem (5,0 mL) i nasyconym
wodnym roztworem NaHCOs (50 mL). Fazy rozdzielono, faz¢ wodng dwukrotnie

wyekstrahowano dichlorometanem. Potaczone fazy organiczne osuszono nad NazSOgs i
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oczyszczono metodg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (heksan : octan
etylu 25:2). Zebrano z6tta frakcje, ktora zawierata azydek (+)-138. Po oddestylowaniu
rozpuszczalnika otrzymano pomaranczowe ciato state. Wydajnos¢: 100,1 mg (0,341 mmol,
91%). *H NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm) = 2,93-2,95 (m, 4H, CH>-CH=), 3,82-3,84 (m,
1H, CsH3/CsH4), 4,03-4,15 (naktadajace si¢ m, 8H, CsH3z,CsHas i CH2Nz3 ), 6,01-6,04 (m, 2H,
CH=); 13C {!H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 23,9 (CH>—CH=), 24,0 (CH2>— CH=), 50,9
(CH2N3), 68,0 (CsHa/CsHa), 68,5 (CsHs/CsH4), 68,7 (CsHa/ CsHa), 68,8 (CsHa/CsHa), 68,9
(CsHs/CsHa), 69,9 (CsH3/CsH4), 82,0 (CsHs/CsHa), 88,2 (CsH3/CsHa), 88,5 (CsHa/CsHa), 130,5
(CH=CH), 130,7 (CH=CH); HRMS (ESI): m/z otrzymano dla CisH1s *FeNz [M]" 293.06073
(obliczono 293.06099). Analiza elementarna: otrzymano C, 61,93; H, 5,09; N, 14.11 %;
obliczono dla CisHisFeNs: C, 61,48; H, 5,16; N, 14,33%.

o} @ Synteza 136. Azydek 134 (105.0 mg, 0.358 mmol)
ka/\(\_N\\N Fo rozpuszczono w THF (8,0 mL) w naczyniu Schlenka i

N /go N/\@ wypetniono argonem. Roztwér CuSOs5H20 (4.5 mg, 0.018

}Ll mmol) i askorbinianu sodu (21.3 mg, 0.011 mmol) w wodzie
destylowanej (2,0 mL) dodano do kolby i odgazowano przez 30 minut pod argonem. Dodano
zwigzek 135 (70,0 mg, 0,470 mmol) i mieszano w ciemnosci w temperaturze pokojowej przez
4 dni. Dodano dichlorometan (15 mL). Mieszaning reakcyjng przemyto trzykrotnie woda,
suszono nad bezwodnym NaxSOs, a substancje lotne usuwano pod proznig. Produkt
krystalizowano z mieszaniny CHClz/heksan jako zolte ciato state (89,4 mg, 0,202 mmol,
wydajno$é 56%). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 4,17 (s, 5H, CsHs), 4,21 (s, 2H, CsHa),
4,28 (s, 2H, CsHa), 5,16 (s, 2H, N-CHy>), 5,22 (s, 2H, N- CH>), 5,72 (d, J = 7,5 Hz, 1H, uracyl),
7,20 (app. t, 1H, uracyl), 7,52 (bs, 1H, CH triazol), 9,31 (bs, 1H, NH) *C{*H} NMR (126 MHz,
CDCIs) 6 (ppm) = 35,4 (CH>), 50,0 (CH>), 68,9 (CsHsa), 67,0 (CsHs), 69,0 (CsHa), 80,8 (CsHa),
101,7 (CH uracyl), 122,9 (CH triazol), 139,0 (CH uracyl), 142,8 (C triazol), 152,2 (C=0
uracyl), 163,0 (C=0 uracyl); HRMS (ESI): m/z otrzymano dla CisHis*®FeNsO2 [M+H]*
392,08004 (obliczono 392,08044).

0 Synteza (+)-139. Azydek (+)-138 (105,0 mg, 0,358 mmol)
ﬁkN/\(\N‘\N Fe l rozpuszczono w THF (8,0 mL) w naczyniu Schlenka i
| \ o \ N - wypeliono argonem. Roztwor CuSO4-5H.0 (4,5 mg,

|

H

0,018 mmol) i askorbinianu sodu (21,3 mg, 0,011 mmol)
w wodzie destylowanej (2,0 mL) dodano do kolby i odgazowano przez 30 minut pod argonem.

Dodano zwigzek 135 (70,0 mg, 0,470 mmol) i mieszano w ciemno$ci w temperaturze
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pokojowej przez 4 dni. Dodano dichlorometan (15 mL). Mieszaning reakcyjng przemyto
trzykrotnie woda, suszono nad bezwodnym Na>SOs, a substancje lotne usuwano pod proznia.
Produkt wykrystalizowano z mieszaniny CHCIz / heksan jako zoétte ciato state (89,4 mg, 0,202
mmol, wydajnoéé 56%). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 2,92 (d, J = 6,9 Hz, 4H,
CH2-CH=), 3,77-3,79 (m, 1H, CsHs), 4,05-4,14 (pie¢ multipletow, 5H, CsHz i CsHa), 4,17 (s,
1H, CsHsz lub CsHa), 5,15 (s, 2H, N— CHy), 5,17 (s, 2H, N-CH>), 5,72 (dd, J=7,7, 1,4 Hz, 1H,
uracyl), 5,99-6,03 (m, 2H, CH=CH), 7,17 (dd, J = 7,5, 5,7 Hz, 1H, uracyl), 7,53 (s, 1H, CH
triazol), 9,09 (bs, 1H, NH); *C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 23,96 (CH,—CH=),
24,01 (CH>—CH=), 355 (CH.), 50,1 (CH2), 68,0 (CsH3/CsH4), 68,3 (CsHs/CsHa), 68,6
(CsH3/CsHa), 68,8 (CsHs/CsHa), 69,0 (CsHa/CsH4), 69,2 (CsHa/CsHa), 70,1 (CsHa/CsHa), 80,8
(CsH3/CsHa), 88,3 (CsHs/CsHa), 88,8 (CsHs/CsHg), 101,9 (CH uracyl), 122,8 (CH triazol),
130,4 (CH=CH), 130,8 (CH=CH), 138,6 (CH uracyl), 138,6 (C triazol) 151,9 (C=0 uracyl),
162,9 (C=0 uracyl); HRMS (ESI): m/z otrzymano dla C2H2:%FeNsO, [M]+ 443.10403;
obliczono 443.10392. Analiza elementarna: otrzymano C, 59.16; H, 5.09; N, 15.10; obliczono
dla C22H21FeNs0Oz2: C, 59.61; H, 4,78; N, 15,80%.

Ogolna procedura - jednoetapowe aminowanie redukcyjne.

Aldehyd ferrocenowy 35 i alliloamine 140 (1.3 equiv. dla aldehydu 21 i 129, 2.3 equiv. dla
dialdehydu 33) umieszczono w naczyniu Schlenka i rozpuszczono w 1,2-dichloroetanie (DCE).
Po kilku minutach mieszania dodano NaBH(OAC)s (1,3 equiv. dla aldehydu 22 i 129, 2,3 equiv.
dla dialdehydu 33) i mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Postep reakcji byt
monitorowany przez TLC. Jezeli reakcja nie zaszta do konca dodawano dodatkowe porcje
alliloaminy i NaBH(OAC)3, a mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez
dodatkowy czas. Po zakonczeniu reakcji dodano nasycony wodny roztwéor NaHCOs3, otrzymang
mieszaning ekstrahowano octanem etylu, a faze organiczng suszono nad bezwodnym Na>SOs.
Srodek suszacy zostat odfiltrowany na saczku karbowanym, a rozpuszczalnik zostat usuniety

na wyparce obrotowej.

H 141a otrzymano z aldehydu 35 (300 mg, 1,30 mmol), alliloaminy
@\/N\/\
Fe 140a (89,0 mg, 0,13 mL, 1,70 mmol) i NaBH(OAc)3 (360 mg, 1,70

@ mmol) w DCE (15 mL). Mieszaning reakcyjng mieszano w
temperaturze pokojowej przez 1 dzien, nastgpnie dodano dodatkowe porcje alliloaminy
(0,13 mL) i NaBH(OAC)3 i mieszano przez kolejny dzien. Oczyszczony przez chromatografi¢
kolumnowg na SiO> (heksan/octan etylu 3:2) i krystalizacje z octanu etylu. Wydajno$é: 208 mg
(0,80 mmol, 62%), pomaranczowe krysztaty.!H NMR (500 MHz, CDCIs) 6 (ppm) = 6,00 (ddlt,
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J=16,9, 10,3, 6,6 Hz, 1H, -CH=), 5,38 (d, J = 11,5 Hz, 1H, CH»>=), 5,36 (d, J = 4,4 Hz, 1H,
CH2=), 4,41 (app. t, J = 1,5 Hz, 2H, CsH4), 4,20 (app. t, J = 1,5 Hz, 2H, CsHa), 4,15 (s, 5H,
CsHs), 3,84 (s, 2H, Fc-CHy), 3,36 (d, J = 6,6 Hz, 2H, CH>-CH=). 13C{*H} NMR (126 MHz,
CDClIs) o (ppm) = 129,61 (CH=), 122,28 (CH2=), 98,29 (CsHa), 70,39 (CsHa), 69,20 (CsHa),
68,78 (CsHs), 47,99 (CH>), 45,61 (CH2); MS (EI) m/z (%): 255 (M™, 5), 253 (100), 214 (32),
211 (37), 186 (34), 121 (58), 56 (33); HRMS (EI): m/z otrzymano dla C1sH17FeN [M]* 255,0722
(Obliczono 255,0710). Dane zgodne z literatura.’’

Zwigzek 141b otrzymano z aldehydu 35 (200 mg, 0,90 mmol),

|

@\ N
Fo ~X N-allilometyloaminy 140b (82,0 mg, 0,11 mL, 1,20 mmol) i
(d>7 NaBH(OAC)z (243 mg, 1,13 mmol) w DCE (40 mL). Mieszano w

temperaturze pokojowej przez 1 dzien, a nastgpnic dodano dodatkowa porcje
N-allilometyloaminy (0,11 mL) i NaBH(OAC)z (243 mg) i mieszano przez kolejny dzien.
Zwigzek 140b otrzymano jako zotty olej po usunigciu rozpuszczalnika bez dalszego
oczyszczania. Wydajno$é: 230 mg (0,90 mmol, 96%). *H NMR (500 MHz, CDCls3) & (ppm) =
5,86 (ddt, J = 16,9, 10,2, 6,6 Hz, 1H, -CH=), 5,22 — 5,14 (m, 2H, =CH>), 4,16 (app. t,J=1,5
Hz, 2H, CsH4), 4,12 (app. t, J = 1,5 Hz, 2H, CsHy), 4,10 (s, 5H, CsHs), 3,44 (s, 2H, Fc-CHy),
2,98 (d, J = 6,6 Hz, 2H, CH2-CH=), 2,15 (s, 3H, CH3); *C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6
(ppm) = 135,13 (CH=), 118,11 (CH.=), 81,86 (CsHa4), 70,31 (CsH4), 68,49 (CsHs), 68,14
(CsHa4), 59,27 (CH?2), 56,14 (CH), 40,99 (CHa3); MS (EI) m/z (%): 269 (M*, 100), 200 (61), 199
(86), 162 (34), 121 (73); HRMS (EI): m/z otrzymano dla CisH1gFeN [M]* 269,0868; obliczono
269,0867.

| .Cl Zwiazek 140b przeksztalcono w chlorowodorek 140b xHCI przez

> N
Fo "X dodanie 2M roztworu HCl w EO do roztworu 140b w eterze.
§®7 Chlorowodorek 140bxHCIxEt;O otrzymano jako brazowy olej po

substancji lotnych pod zmniejszonym ciénieniem. *H NMR (500 MHz, D20) ¢ (ppm) = 5,92
(ddt, J=17,5, 10,3, 7,2 Hz, CH=)), 5,62 — 5,56 (m, 2H, CH>=), 4,49 (app. t, J = 1,2 Hz, 2H,
CsHa), 4,43 (app. t, J = 1,2 Hz, 2H, CsHa), 4,31 (s, 5H, CsHs), 4,24 (s, 2H, Fc-CH?y), 3,69 (d, J
= 6,5 Hz, 2H, CH>-CH=), 3,21 (q, J = 7,3 Hz, 2H, CH> z Et20), 2,71 (s, 3H, CHz), 1,29 (t, J =
7,3 Hz, 3H, CHs z Et,0); BC{*H} NMR (126 MHz, D;0) 6 (ppm) = 126,07 (CH=), 125,98
(CH2=), 73,87 (CsHa), 71,09 (CsH4), 70,08 (CsHa), 69,10 (CsHs), 56,93 (CH2 z Et20), 55,47
(CH>), 46,62 (CH>), 38,19 (CHg), 8,17 (CHs z Et,0).
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Zwigzek 142 otrzymano przez mieszanie roztworu 141b (100,0 mg,

|7
LS N :
Fe | TN 0,37 mmol) w acetonitrylu (5,0 mL) z CHal (50,0 uL, 0,80 mmol) w
§®7 temperaturze pokojowej. Postep reakcji byl monitorowany za pomoca

TLC i po 24 godzinach dodano drugg porcj¢ CHal (50,0 uL), Mieszaning nastepnie mieszano
w temperaturze rozpuszczalnika przez 3 godziny, a nastepnie substancje lotne usuni¢to na
wysokiej prozni. Wydajnos¢: 105 mg (0,24 mmol, 65%, pomaranczowo-bragzowe cialo state).
H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ (ppm) = 6,01 (ddt, J = 17,3, 10,0, 7,3 Hz, 1H, -CH=), 5,84 (dd,
J=16,8, 0,8 Hz, 1H, =CH>), 5,78 (dd, J = 10,1, 0,8 Hz, 1H, =CH>), 4,89 (s, 2H, Fc-CHy), 4,56
(app. t, J = 1,8 Hz, 2H, CsH.), 4,36 (app. t, J = 2,0 Hz 2H, CsHa), 4,32 (s, 5H, CsHs), 4,32 (d,
J=1,3Hz, 2H, CHCH,), 3,14 (s, 6H, CH3); *C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) § (ppm) = 130,22
(CH=), 124,15 (CH=), 72,20 (CsHa4), 71,83 (CsH4), 70,68 (CsH4), 69,68 (CsHs), 65,59 (CHy),
65,31 (CH2), 49,14 (CHs); MS (EI) m/z (%): 326 ([M-(CH2=CH-CH>)]", 26), 199 (100), 121
(71), 59 (47). Analiza elementarna: obliczono dla CisH22FeIN: C, 46,74; H, 5,39; N, 3,41.
otrzymano: C, 46,53; H, 4,87; N, 3,89.

Zwigzek 140c otrzymano z aldehydu 35 (100 mg, 0,40 mmol),
N-alliloaniliny (82,0 mg, 0,050 mL, 0,4 mmol) i NaBH(OACc)3 (93,0

@\/ N ~ X Mo, 0,44 mmol) w DCE (4 mL). Mieszano w temperaturze pokojowej
Fe

<=

przez 1 dzien, a nastepnie dodano dodatkowe porcje N-alliloaniliny
(0,05 mL) i NaBH(OACc)z (90,0 mg) i mieszano przez dodatkowe
3 dni. Mieszanine 140c i N-alliloaniliny (ok. 1:2) wymyto z kolumny chromatograficznej
(heksan/octan etylu 5:1). Dalsze oczyszczanie osiagnigto poprzez przeprowadzenie reakcji z
Boc20 (0,50 g, 2,3 mmol) w 5,0 mL DCM. Otrzymang mieszaning mieszano przez 1 dzien w
temperaturze pokojowej i przez 6 godzin w temperaturze 40 °C. Rozpuszczalniki usuni¢to na
pompie prozniowej, a mieszaning oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej
(heksan : izopropanol 100:1). Zwiazek 140c otrzymano jako pomaranczowy olej. Wydajnosc:
96 mg, (0,27 mmol, 72%). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 7,28 — 7,16 (m, 2H, Ph),
6,81 — 6,75 (m, 2H, Ph), 6,72 — 6,66 (m, 1H, Ph), 5,83(ddd, J =11,3, 1H, -CH=), 5,19 (dq, J =
6,4, 1,7 Hz, 1H, CH2=), 5,16 (t, J = 1,7 Hz, 1H, CH2=), 4,30 (s, 2H, Fc-CH), 4,21 (app. t, J =
1,8 Hz, 2H, CsH4), 4,18 (s, 5H, CsHs), 4,12 — 4,10 (m, 2H, CsHa), 3,94 (dt, J = 4,8, 1,7 Hz, 2H,
CH,-CH=); BC{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 148,81 (Ph), 134,32 (Ph), 129,15
(CH2=), 116,59 (Ph), 116,23 (Ph), 113,05 (CH=), 85,00 (CsHa4), 69,12 (CsHa), 68,72 (CsHs),
67,87 (CsHa4), 52,18 (CH>), 49,75 (CH>); MS (EI) m/z (%): 331 (M™, 43), 199 (100), 121 (44);
HRMS (EI): m/z otrzymano dla CxoH21FeN [M]* 331,1022; obliczono 331,1023.
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H Zwigzek 146a otrzymano z 129 (25,0 mg, 0,10 mmol),
l Fo TN alliloaminy (7,0 mg, 0,010 mL, 0,13 mmol) i NaBH(OAc)s
== (63,0 mg, 0,30 mmol) w DCE (3 mL). Mieszano przez 2 dni.
Oczyszczono za pomocag chromatografii kolumnowej na SiOz (eluowano octanem etylu).
Wydajnosé: 19,0 mg (0,060 mmol, 63%), pomaranczowy olej. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6
(ppm) = 6,13 — 5,97 (m, 2H, CH=), 5,91 (ddt, J = 17,0, 10,3, 5,9 Hz, 1H, CH=), 5,19 (dq, J =
17,2,1,6 Hz, 1H, =CH>), 5,10 (ddd, J = 10,3, 2,9, 1,3 Hz, 1H, =CH>), 4,08 (dd, J = 2,3, 1,5 Hz,
2H, CsHs/CsHg), 4,07 (td, J = 2,4, 1,3 Hz, 1H, CsH3/CsHa), 4,00 — 3,97 (m, 3H, CsH3/CsHa),
3,96 (t, J=2,4 Hz, 1H, CsH3/CsHy), 3,71 — 3,69 (M, 1H, CH>), 3,48 (d, J = 13,1 Hz, 1H, CH>),
3,27 (d, J=5,9 Hz, 2H, CH»), 3,11 (dd, J = 14,6, 7,4 Hz, 1H, CH>), 3,01 — 2,91 (m, 2H, CH>),
2,86 (dd, J = 14,7, 7,6 Hz, 1H, CH,); ¥C{*H} NMR (126 MHz, CDCls3) § (ppm) = 136,79
(CH=), 130,55 (CH=), 130,30 (CH=), 115,95 (=CH>), 87,67 (CsH3/CsHa), 86,14 (CsHs/CsHa),
85,08 (CsH3/CsHs), 71,30 (CsHa/CsHas), 68,48 (CsHs/CsHa), 68,19 (CsHa/CsHa), 67,79
(CsH3/CsHa), 67,55 (CsHa/CsHa), 67,11 (CsHa/CsHa), 66,52 (CsHa/CsHa), 51,77 (CsHa/CsHa),
47,01 (CHy), 24,33 (CHy), 22,52 (CH2); MS (EI) m/z (%): 307 (M*, 73), 251 (49), 250 (100),
134 (26); HRMS (El): m/z Otrzymano dla CigH21FeN [M]* 307,1022; obliczono 307,1023.

| Zwigzek 146b otrzymano z 129 (25,0 mg, 0,10 mmol),

- N N-allilometyloaminy (90 mg, 0010 mL, 013 mmol

| Fe allilomety y (90 mg, O , 0, )
- i NaBH(OAC)3 (63,0 mg, 0,30 mmol) w DCE (3 mL). Mieszano

w temperaturze pokojowej przez 1 dzien, nast¢gpnie dodano dodatkowe porcje alliloaminy
(0,010 mL) i NaBH(OAC)3 (64 mg) i mieszano przez 2 dodatkowe dni. Zwigzek 146b
otrzymano w postaci pomaranczowego oleju, po usuni¢ciu rozpuszczalnika bez dalszego
oczyszczania. Wydajno$é: 26,0 mg (0,080 mmol, 81%).:H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm)
=6,12 — 5,97 (m, 2H, CH=), 5,86 (ddt, J = 16,8, 10,2, 6,5 Hz, 1H, CH=), 5,18 (dd, J = 17,2,
1,6 Hz, 1H, =CH), 5,14 (dd, J = 10,2, 0,8 Hz, 1H, =CH>), 4,08 — 4,04 (m, 3H, CsHs/CsHa),
4,00 — 3,95 (m, 4H, CsH3/CsHa), 3,67 (s, 1H, CH2), 3,57 (d, J = 13,2 Hz, 1H, CH>), 3,25 (d,
J=13,2 Hz, 1H, CHy), 3,11 (dd, J = 14,7, 7,6 Hz, 1H, CH>), 3,04 — 2,90 (m, 3H, CH>), 2,84
(dd, J = 14,8, 7,7 Hz, 1H, CHy), 2,14 (s, 3H, N-CHa); *C{*H} NMR (126 MHz, CDCl3) 6
(ppm) = 136,24 (CH=), 130,95 (CH=), 130,34 (CH=), 117,54 (CH»=), 87,86 (CsHs/CsHa),
87,25 (CsHa/CsH4), 82,46 (CsH3/CsHa), 71,80 (CsH3/C5Hs4), 69,98 (CsHs/CsHs), 68,65
(CsHs/CsHa), 67,99 (CsHs/CsHa), 67,64 (CsHa/CsHa), 67,19 (CsHa/CsHa), 66,87 (CsHa/CsHa),
60,29 (CH>), 55,44 (CHz2), 41,62 (CH>), 24,47 (CH>), 23,09 (CH3); MS (EI) m/z (%): 321 (M*,
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61), 251 (50), 250 (100), 134 (20); HR MS (EI): m/z otrzymano dla CigH23FeN [M]* 321,1187;
obliczono 321,1180.

H Zwiazek 148a otrzymano z dialdehydu 33 (100 mg, 0,40 mmol),
©\/N\/\ : : .
Fe alliloaminy (54,0 mg, 0,070 mL, 0,95 mmol) i NaBH(OACc)3 (201 mg,
<t H -
Q/N\/\ 0,95 mmol) w DCE (4 mL) przez 4 dni. Oczyszczono za pomoca
chromatografii kolumnowej na SiO> (eluowano: octan etylu : EtsN
100:1). Zwigzek 148a otrzymano jako pomaranczowy olej. Wydajnosé: 49,0 mg (0,15 mmol,
38%). 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (ppm) = 5,90 (ddt, J = 16,3, 10,3, 6,0 Hz, 2H, -CH=), 5,13
(dddd, J = 10,2, 4,1, 3,1, 1,4 Hz, 4H, CH=), 4,12 (t, J = 1,8 Hz, 4H, CsHa), 4,05 (t, 4H, CsHa),
3,49 (s, 4H, CsH4CHy>), 3,26 (dt, J = 6,0, 1,3 Hz, 4H, CH,-CH=); 3C{*H} NMR (126 MHz,
CDClIs) 6 (ppm) = 135,23 (CH=), 117,45 (CH>=), 85,68 (CsHa4), 68,91 (CsH.), 68,50 (CsHa),
51,48 (CHy), 47,42 (CH2); MS (EI) m/z (%): 324 (M*, 29), 268 (35), 267 (100), 213 (34), 135
(40); HR MS (EI): m/z otrzymano dla C1gsH24FeN [M]" 324,1294; obliczono 324,1289.

Zwigzki 148b i 149b otrzymano z dialdehydu 33 (200 mg, 0,80 mmol), N-allilometyloaminy
(128 mg, 0,16 mL, 1,80 mmol) i NaBH(OACc)s (390 mg, 1,84 mmol) w DCE (20 mL).
Oczyszczono za pomoca chromatografii kolumnowej na SiO2. Z pierwszej frakcji (wymytej
heksanem/octanem etylu 1:1) otrzymano 148b w postaci brazowego oleju (93,0 mg, 33%); z
drugiej frakcji (wymytej octanem etylu/EtsN 100:1) otrzymano 149b w postaci zottego oleju
(119 mg, 41%).

| Zwiazek 148b: 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 5,86 (ddt,
@\/N\/\
Ry X J=16,8,10,1,6,5Hz 2H, CH=),5,21-5,12 (m, 4H, =CH>), 4,10 (app.
@/ | t, J = 1,5 Hz, 4H, CsHa), 4,07 (app. t, J = 1,5 Hz, 4H, CsHa), 3,37 (s,
N\/\
4H,CsH4CHy), 2,95 (d, J = 6,4 Hz, 4H, CH,CH=), 2,14 (s, 6H, CHa)
BC{*H} NMR (126 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 135,85 (CH=), 117,59 (CH=), 82,82 (CsHa),
70,74 (CsHa), 68,62 (CsH.), 59,66 (CH>), 56,28 (CH>), 41,40 (CH3); MS (EI) m/z (%): 352 (M*,
33), 282 (38), 281 (100), 279 (28), 268 (24), 241 (34), 240 (59), 213 (49), 212 (38), 203 (56),
162 (36), 135 (47); HR MS (EI): m/z otrzymano dla CxoH2sFeN2 [M]* 352,1608; obliczono
352,1602.

Zwiazek 149b: *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm)= 9,93 (s, 1H,

|

@\ N
Fo ~ CHO), 5,82 (ddt, J = 16,8, 10,2, 6,5 Hz, 1H, CH=), 5,20-5,11 (m, 2H,
%O CH=), 4,73 (s, 2H, CsHa), 4,55 (s, 2H, CsHa), 4,27 (s, 2H, CsHa), 4,23

(s, 2H,CsHa), 3,28 (s, 2H, CsHiCHo), 2,94 (d, J = 6,3 Hz, 2H,
CH,CH=), 2,12 (s,3H, CHa); 3C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) & (ppm) = 193,30 (CHO),
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135,19 (CH=), 118,08 (CH2=), 84,73 (CsHa), 79,67 (CsHa), 73,75 (CsHa), 71,68 (CsHa), 70,10
(CsHa), 69,75 (CsHa), 59,67 (CH2), 55,64 (CHz2), 41,33 (CHz3); MS (EI) m/z (%): 297 (M™, 11),
280 (23), 256 (25), 235 (22), 221 (100), 169 (20), 131 (22), 119 (25), 116 (24), 69 (61); HR MS
(EI): m/z otrzymano dla C1sH1gFeNO [M]* 297,0814; obliczono 297,0816.

Aminoalkohol 147b otrzymano z 149b przez mieszanie roztworu

F: ~ \/\ (77,0 mg, 0,27 mmol) w THF (3,0 mL) z metanolem (15 uL) i NaBH4
e

@/OH (3,5 mg, 0,090 mmol) w temperaturze pokojowej. Postep reakcji

monitorowano za pomocg TLC, po 24 godzinach dodano dodatkowe
iloéci metanolu i NaBHs. Do mieszaniny dodano nasycony wodny roztwor NaHCO3 i
ekstrahowano octanem etylu, faz¢ organiczng przemyto woda i wysuszono nad NaSOs4. Po
0Czyszczeniu za pomocg chromatografii kolumnowej na SiO2 otrzymano 147b (wymyto
octanem etylu) jako pomaranczowy olej. Wydajno$é: 32 mg (0,10 mmol, 40%). *H NMR (500
MHz, CDCIs) ¢ (ppm) = 6,21 (ddt, J =17,1, 10,2, 7,0 Hz, 1H, CH=), 5,33 (dd, J = 10,3, 0,6 Hz,
1H, =CH), 5,22 (dd, J = 17,1, 1,4 Hz, 1H, =CH>), 4,35 (s, 2H, CsHa4), 4,27 (app. t, J = 1,2 Hz,
2H, CsHa), 4,24 (app. t, J = 1,2 Hz, 2H, CsHa), 4,22 (bs, 2H, CH,OH), 4,15 (app. t, J = 1,8 Hz,
2H, CsHa), 3,87 (d, J = 13,9 Hz, 1H, CsH4CH?2), 3,77 (d, J = 13,9 Hz, 1H, CsH4CHy), 3,21 (dd,
J=13,0,7,2 Hz, 1H, CH,-CH=), 3,14 (dd, J = 13,0, 7,0 Hz, 2H, CH>-CH=), 2,34 (s, 3H, CH3),
1,62 (bs, 1H, OH); 3C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 130,76 (CH=), 121,67 (CH2=),
88,65 (CsHa), 72,31 (CsH4), 72,09 (CsHa), 69,51 (CsHa), 69,46 (CsHa), 69,27 (CsHa), 68,72
(CsHa), 68,70 (CsH4), 63,07 (CHy), 61,53 (CH>), 60,50 (CH2), 47,68 (CH3); MS (EI) m/z (%):
299 (M*, 74), 229 (45), 228 (100), 162 (31), 151 (74), 149 (34), 134 (39), 73 (32), 69 (40), 57
(50), 42 (33); HR MS (El): m/z otrzymano dla CigH2:FeNO [M]* 299,0981; obliczono
299,0973.

Zwigzki 148c, 149c i 147¢ otrzymano z dialdehydu 33 (200 mg, 0,826 mmol), N-alliloaniliny
(252 mg, 0,26 mL, 1,90 mmol) i NaBH(OACc)z (400 mg, 1,88 mmol) w DCE (40 mL). Reakcja
zostata zakonczona przez dodanie uwodnionego NaOH (1 M). Faze wodng ekstrahowano za
pomocg DCM (3 x 10 mL). Warstwy organiczne potgczono 1 wysuszono nad MgSOs. Po
odfiltrowaniu §rodka suszacego rozpuszczalnik zostat usuniety i mieszaning wprowadzono na
kolumne chromatograficzng (SiO2, heksan/izopropanol 10:1). Produkty zostaly wymyte w
nastepujacej kolejnosci: 148c, 149c i 147c. Zwigzek 148c byl wymywany jednoczesnie z
N-alliloaniling, dalsze oczyszczanie przeprowadzono za pomoca reakcji z Boc2O (1,1 equiv.)
w DCM (5 mL) i EtsN (0,4 mL / 1 mmol), a nastepnie przeprowadzono chromatografie

kolumnowg (heksan/izopropanol 10: 1).
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Zwiazek 148c otrzymano w postaci bragzowego oleju. Wydajnos¢:
@\/'l'\/\ 63,0 mg, 0,132 mmol, 16%. *H NMR (500 MHz, CDCls) § (ppm)
dF‘; oh =7,22-7,17(m, 4H, Ph), 6,79-6,76 (m, 4H, Ph), 6,70 (tt, J=7,3 Hz, 1,0
Q\/N\/\ Hz, 2H, Ph), 5,81 (dtd, J =17,6, 9,9, 4,9 Hz, 2H, CH=CH,), 5,17 (dg,
J=3,3, 1,7 Hz, 2H, CH=CHy), 5,17 (dd, J=3,5, 1,7 Hz, 2H, CH=CH,), 4,29 (s, 4H, CsH4CHy>),
4,18 (app. t, J = 1,8 Hz, 4H, CsHa), 4,09 (app. t, J = 2,0 Hz,4H, CsHa), 3,91 (dt, J = 4,9 Hz, 1,7
Hz, 4H, CH,CH=); B¥C{*H} NMR (126 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) = 148,81 (CeHs/CH=CH),
134,31 (CeHs/CH=CH), 129,21 (CeHs/CH=CH), 116,78 (CeHs/CH=CH,), 116,37
(CeHs/CH=CH), 113,18 (CsHs/CH=CH>), 85,19 (CsH4), 69,84 (CsH.), 68,76 (CsHa), 52,22
(CHy), 49,67 (CH2); MS (ESI) m/z (%): 476 (M*, 36), 343 (100); HR MS (ESI): m/z otrzymano
dla C3oHa2FeN2 [M]* 476,1914 (Obliczono 476,1915).

Zwiazek 149c otrzymano w postaci bragzowego oleju. Wydajnos$¢:

Q\/ N\ 108 mg, 0,300 mmol, 36%. *H NMR (500 MHz, CDCls)

@/O o (ppm) =9,97 (s, 1H, CHO), 7,22-7,17 (m, 2H, Ph), 6,75-6,67 (m,
Z 3H, Ph), 5,80 (ddd, J= 11,2, 9,9, 9,3 Hz, 1H, CH=CH>), 5,17 (app. t,
J=1,7 Hz, 1H, CH=CH>), 5,14 (dq, J = 7,3, 1,7 Hz, 1H, CH=CH>), 4,78 (app. t, J = 2,0 Hz,
2H, CsHa), 4,60 (app. t, J=2,2 Hz, 2H, CsH.), 4,29 (app. t, J=3,0 Hz, 2H, CsH.), 4,21 (app. t,
J=2,0 Hz, 2H, CsHa), 4,19 (s, 2H, CsH4CH>), 3,88(dt, J =5,0 Hz, 1,7 Hz, 2H, CH2CH=);
BC{'H} NMR (126 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 193,41 (CHO), 148,54 (CsHs/CH=CHy>), 134,15
(CeHs/CH=CHy), 129,25 (CsHs/CH=CHy), 117,09 (CeHs/CH=CHy), 116,57 (CsHs/CH=CH>),
113,31 (CeHs/CH=CH,), 87,05 (CsHa), 79,90 (CsH.), 73,98 (CsHa), 70,64 (CsHs), 70,36
(CsH4), 69,58 (CsHa4), 52,55 (CH2), 49,13 (CH2); HR MS (ESI): otrzymano dla C2:H22FeNO
[M]* 360,10464; obliczono 360,1045.

Ph Zwiazek 147¢ otrzymano w postaci bragzowego oleju. Wydajnos¢:141

@\/ \/\ mg, 0,390 mmol, 47%. 'H NMR (500 MHz, CDCls)
Fe

@/w S (ppm) = 7,23-7,17 (m, 2H, Ph), 6,77-6,75 (m, 2H, Ph), 6,70 (tt,

J=73, 1,0 Hz, 1H, Ph), 580 (ddt, J=17,7, 9,9, 5,0 Hz, 1H,
CH=CHy), 5,17 (dd, J = 3,1, 1,6, Hz, 1H, CH=CHy), 5,14 (dq, J = 5,1, 1,7, Hz, 1H, CH=CH>),
4,36 (d, J =5,6 Hz, 2H, CsHsCH20H), 4,26 (s, 2H, CsHaCHo), 4,22 (app. t, J = 1,8 Hz, 2H,
CsHa), 4,20 (app. t, J = 1,8 Hz, 2H, CsHa4), 4,17 (app. t, J = 2,0 Hz, 2H, CsHa), 4,10 (app. t,
J=1,5 Hz, 2H, CsHa), 3,90 (dt, J = 5,0 Hz, 1,7 Hz, 2H, CH2-CH=), 1,58 (t, J = 5,8 Hz, 1H, OH);
BC{'H} NMR (126 MHz, CDCls3) 6 (ppm) = 148,77 (CeHs/CH=CHy>), 134,23 (CeHs/CH=CHy>),
129,20 (CeHs/CH=CHy), 116,97 (CeHs/CH=CH,), 116,47 (CsHs/ICH=CH,), 113,37
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(CeHs/CH=CHy>), 88,69 (CsHa), 85,54 (CsHa), 69,52 (CsH4), 69,22 (CsH4), 68,60 (CsHa), 68,22
(CsH4), 60,89 (CH2-OH), 52,52 (CH2-N), 49,61 (CH2>-N); HR MS (ESI) m/z otrzymano dla
Ca1H23FeNO [M]" 361,11218; obliczono 360,1124.

@_\ Zwigzek 152 otrzymano, zgodnie z opisem w ogodlnej procedurze
F N jednoetapowej aminowania redukcyjnego, z dialdehydu 33 (60,0 mg,
Ce?_/ —_ ! powej yjneg y ( g

0,24 mmol), N-alliloaminy (14,0 mg, 20 ul, 0,24 mmol) i NaBH(OAC)3
(0,15 g, 0,72 mmol) w DCE (5 mL). Oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na
SiO2, wymyty jako pierwsza frakcja (octan etylu/EtsN 100:1). Otrzymano jako pomaranczowe
krysztaly, ktore roztopily si¢ w temperaturze pokojowej. Wydajno$¢: 33,0 mg (0,12 mmol,
50%).H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 5,99 (ddt, J = 16,5, 10,2, 6,2 Hz, 1H, -CH=), 5,27
(ddd, J=17,2, 3,4, 1,6 Hz, 2H, =CH?>), 5,19 (ddd, J = 10,2, 2,9, 1,2 Hz, 1H, =CH>) 4,10 (app.
t, J=2,0 Hz, 4H, CsH4), 4,08 (app. t, J=1,8 Hz, 4H, CsH4), 3,35 (d, J=6,2 Hz, 2H,
CH2CH=CHy), 2,90 (bs, 4H, CsH4CH,); *C{*H} NMR (126 MHz, CDCls) § (ppm) = 136,19
(CH=), 117,10 (=CH), 83,38 (CsHa4), 69,86 (CsHa4), 69,15 (CsH4), 60,88 (CH2-CH=CH), 51,96
(CsH4-CH2-N); MS (El) m/z (%): 267 (M™, 100), 212 (32), 199 (17), 134 (42); HR MS (EI):
m/z otrzymano dla C1sH17FeN [M]* 267,0713; obliczono 267,0710.
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Wykaz skrotow

A549 linia komorkowa gruczolakoraka ptuc

app. t pozorny tryplet

Balb 3T3 linia komorkowa normalneych mysich fibroblastow
Boc grupa tertbutoksylowa

Cp cyklopentadien

CQR FCR3 szczep zarodzca sierpowatego (Plasmodium falciparum)
CQS 3D7 szczep zarodzca sierpowatego (Plasmodium falciparum)
D10 szczep zarodzca sierpowatego wrazliwy na chloroching
Dd2 szczep zarodzca sierpowatego oporny na chloroching
ee nadmiar enancjomeryczny

ECso polowa maksymalnego stezenia efektywnego

F32 szczep zarodzca sierpowatego wrazliwy na chlorochine
Fc grupa ferrocenylowa = Fe(n°-CsHs) (11>-CsHa)

Hep3B linia komoérkowa nowotworu watroby

HPBCD - 2-hydroksypropylo-p-cyclodekstryna

HB3 szczep zarodZca sierpowatego

hH3R receptor histaminowy H3

HT1376 linia komorkowa nowotworu krwi

ICs0 potowa maksymalnego stezenia hamujacego

K1 oporny na chloroching szczep zarodZca sierpowatego
Me grupa metylowa

MCF-7 linia komorkowa estrogenozaleznego gruczolakoraka piersi
MDA-MB-231 linia komérkowa nowotworu sutka

MIC minimalne stezenie hamujace

MRC-5 linia ludzkich komoérek embrionalnych

NF54 szczep zarodzca sierpowatego wrazliwy na chloroching
NMR spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego
PC-3 linia komorkowa gruczolakoraka prostaty

Ph grupa fenylowa

Rt czas retencji

SW620 linia komorkowa nowotworu okreznicy

t-Bu grupa tertbutylowa
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TK-10
TLC

tht

tp
TRIMEB
U251-MG
UACC-62
WHCO1
BCD

linia komorkowa nowotworu nerki
chromatografia cienkowarstwowa
tetrahydrotiofen

temperatura pokojowa
heptakis(2,3,6-tri-O-metylo)-p-cyclodekstryna
linia komorkowa glejaka

linia komorkowa czerniaka

linia komoérkowa nowotworu przetyku

B-cyklodekstryna
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