Beszdmolé az ,, Ujtipusii ferrocenil-szubsztitualt- és ferroceno-kondenzalt heterociklusok
szintézise és bioldgiai vizsgadlata” cimii OTKA projektben (K-83874) végzett szakmai munkardl

és az elert eredményekrol

A projekt els6, modositott résztémajaban diasztercoszelektiv diaza-Cope atrendez6dés
segitségével elballitottunk egy 0j tipust, két ferrocenilcsoportot tartalmazo, C2-szimmetridval
rendelkez0 kiralis szalén ligandumot gyakorlatilag enantiotiszta forméban. Az 0j ligandumnak a
megfeleld atmenetifém soval végzett reakciojaval kaptunk egy sor fémkomplexet, melyek
szerkezetét IR, multinuklearis NMR és egykristaly rontgendiffrakcios modszerekkel hataroztuk
meg. Megallapitottuk, hogy a vas(Il)-komplexbdl a reakcidelegy feldolgozasa soran spontan
oxidacioval négyzetes piramisos vas(lll)-kloro komplex képz6dik, melyben a klor ligandum az
oldoszerként hasznélt diklormetanbdl szdrmazik. A kobalt(I1)-komplexb6l joddal kivitelezett
oxidacioval jutottunk a nem koordinalodo trijodid elleniont tartalmazd kationos kobalt(I11)-
komplexhez, mely 'H-NMR vizsgalatok szerint DMSO-ds oldatban transz helyzetben két
olddszer molekulat koordinal, igy a fémcentrum hatos koordinaltsaguva valik. Kvantumkémiai
szdmitasokkal értelmeztiik a diferrocenil-szubsztitualt szalén komplexben levé kiilonb6zé
fémcentrumok oxidéacids tulajdonsdgait. Megallapitottuk, hogy az oxidéci6 elsésorban a szalén
egység altal koordinalt fémcentrumot érinti, a ferrocén egységekrdl elektront nehezebb
eltavolitani. Ebben a résztémaban elért szintetikus- és szerkezeti kémiai vonatkozasu
eredményeket egy publikacidban [1] és egy nemzetkdzi konferencidn tartott eldadasban [2]
foglaltuk 6ssze. In vitro kortlmények kozott vizsgaltuk az ujtipust komplexek aktivitasat ket
human rékos sejtvonalon (MCF-7 és HT-29), de értékelhetd eredményrél nem tudunk
beszamolni.

A masodik résztéman belll szerkezet-aktivitas 0Osszefliggések esetleges felderitése
celjabol ferrocén- és kinkona egységeket, valamint amid-, karbamid- és tiokarbamid funkcios
csoportokat tartalmazo modellvegytileteket allitottunk el6, és négy rékos sejtvonalon (HEPG-2,
SH-SY5Y, HL-60 és MCF-7) teszteltiik aktivitasukat in vitro korilmények kdzott. A mérések
szerint a ferrocén-1,1’-dikarbonsav két amino-szubsztitualt kinkona részletettel képzett diamidja
és az 1,1°-diizocianatoferrocénbdl kapott bisz-karbamidszarmazék mar 10° M nagysagrendi
koncentraciokban kimagaslé citosztatikus- és citotoxikus aktivitdst mutatattak mind a négy
sejtvonalon. Az egyszeresen funkcionalizalt ferrocén- és kinkonaszarmazékokbol képzett
hatéanyagjeloltek mintegy két nagysagrenddel kisebb, de igy is jelentdsnek tekinthetd
aktivitassal rendelkeznek, mig a ferrocén részletet nem tartalmazé aminokinkona vegyilet
inaktivnak bizonyult. A kétszeresen funkcionalizalt ferrocénekbdl szintetizalt, meglepden nagy
aktivitassal rendelkezd vegyiiletekbdl tovabbi kémiai modositasokkal hosszabb tavon esetlegesen
klinikai terdpiara is alkalmas hatéanyagok fejleszthetOk ki. Az eredményeket egy publikdcioban
[3] tettiik kdzzé.

A harmadik résztéman belll 2-szubsztitualt 4-halo-5-hidrazinilpiridazinonok és
hidrazonszarmazékot. Ezek ciklizaciojat megprobaltuk néhany homogénkatalitikus- és
fotokémiai modszerrel, de egyeldre nem sikerilt, vagy szinte csak nyomokban kimutathatéan
eljutnunk a Kkutatdsi tervben célvegylletek egy csoportjanak tekintett 3-ferrocenil-1H-
pirazolo[4,3-d]piridazinonokhoz. E vegyiiletek eldallitasanak céljabol sikertelen kisérleteket



tettlink tioacilhidrazidok 6-szubsztitualt-3-ferrocenil-1H-piridazino[4,5-€][1,3,4]tiadiazinonokka
torténd gytirtizarasat kovetd, elemi kén eliminaciojan alapuld keriild reakciout kidolgozasara.
Ezzel szemben tovabbi hatdanyag-jeldltként egy sor (j tipust, N2 atomon aril- vagy
heteroarilcsoportokkal szubsztitualt (Sy)-ferroceno[d]piridazin-1(2H)-ont allitottunk elé aromas
hidrazin  komponenseknek planarisan kirdlis 2-formilferrocén-1-karbonsavval végzett
kondenzaciojaval, s az igy kapott hidrazonok karbonildiimidazollal (CDI) kivaltott
gyiiriizarasaval. A vegyliletek konstitacios- és térszerkezetét multinuklearis NMR mérésekkel és
egykristaly rontgendiffrakcios analizissel egyértelmiien meghataroztuk. A  ferrocénnel
kondenzalt, valamint ferrocén- és piridazin egységeket tartalmaz6, véltozatos maodon
szubsztitualt mono-és bisz hidrazonok néhany képviseléje az A2780 petefészekrak- és MCF-7
mellrak sejtvonalakon jelentds, a ciszplatinéval Osszevethet in vitro antiproliferativ hatast
mutattak. Megallapitottuk, hogy az antiprolifeartiv hatast jelentés mertékben fokozza a
molekulaba épitett kondenzalt ferroceno[d]piridazin gyiiriirendszer. Ezekbdl az eredményekbdl
egy kozlemény szuletett [4]. Az utobb emlitett szerkezet-hatas dsszefliggés figyelembevételével
elballitottunk egy sor 2-szubsztitualt, planaris és centralis kiralitassal egyarant rendelkez6 2,3-
dihidroimidazo[1,2-b]ferroceno[d]piridazint és 3,4-dihidro-2H-pirimido[1,2-b]ferroce-
no[d]piridazint, és tanulmanyoztuk in vitro antitumor aktivitasukat két human rékos sejtvonalon
[HepG2 hepatoma és HT-29 kolorektélis adenokarcinéma sejtek]. A triciklusos bazisok 10° M
koncentracioés nagysagrendben jelentds, €s jol reprodukalhato aktivitast mutattak a tesztekben.
Konstitliciés szerkezetiiket és relativ-, valamint ebbdl kdvetkezé abszolut konfiguraciojukat *H-,
13C-gs "N-NMR modszerekkel hataroztuk meg. Szintézisiiket az altalunk korabban eldallitott
(Sp) ferroceno[d]piridazinonbol a kovetkezd 1épésekben valodsitottuk meg. Laweson reagenssel
eldallitottuk a megfelel6 tiolaktamot, majd ennek kiralis- és akirdlis aminoalkoholokkal Hg(lI1)-
sok jelenlétében végzett kapcsolasaval jutottunk 1-(2/3-hidroxialkilamino)-
ferroceno[d]piridazinokhoz. Ezek gylrlizarasat Appel- és Mitsunobu reakciokkal sikerrel
hajtottuk végre. Megfigyeltik, hogy a két enantiomer fenilglicinol beépitésével kapott
diasztereomer aminoalkoholokbol képz6dé diasztereomer imidazolinok az alkalmazott
koralmenyek kozott dehidrogénezédhetnek ugyanazt, a mar csak planaris kiralitassal
jellemezhetd aromdas kondenzalt terméket szolgaltatva. A tapasztalt szubsztrat-szelektivitast
kvantumkémiai modellezéssel értelmeztiik, miszerint az oxidéacios reakcidoban képzddd gyokdos
vagy kationos intermedierek stabilitasdt a kondenzalt ferrocén reészlet és a fenilcsoport
egyuttesen biztositjak. Lényeges szerkezet-hatas 6sszefliggésként megallapitottuk, hogy az
aromas termék, valoszintileg csokkent bazicitasanak koszonhetéen, mérsékeltebb antiproliferativ
aktivitast mutat, mint a joval bazisosabb imidazolinok, vagy a 3,4-dihidro-2H-pirimido[1,2-
b]ferroceno[d]piridazin. Az eredményekbdl egy folyoiratcikk sziiletett [5].

Részletesen tanulmanyoztuk a kivald antiproliferativ hatassal rendelkez6 (S)-2-fenil-2,3-
dihidro-(Sp)-ferroceno[d]imidazo[1,2-b]piridazin  kiralis aciltranszfer katalizatorkent valo
alkalmazhatdsagat is. Megallapitottuk, hogy segitségével lehetséges szekunder alkoholok
racematjanak szelektiv acetilezésen alapulé igen hatékony kinetikus reszolvalasa. A nukleofil
katalizator szerkezetébdl adddo reaktivitasat kvantumkémiai modellezés alapjan értelmeztiik,
javaslatot tettlink a katalitikus reakcié mechanizmusat. Ezek redlis voltat intermedierek és
atmeneti allapotok szerkezetének azonositdsaval tdmasztottuk ald. Az elért eredményekbdl eddig
egy, hazi tudoméanyos didkkori konferencidn kiemelt elsé dijjal jutalmazott, az Orszagos
Tudomanyos Diakkori Konferencian pedig dijazott dolgozat [6], két szakdolgozat [7,8], valamint
két, nemzetkdzi féorumokon bemutatott poszter prezentacié [9, 10] sziiletett. Tovabbi katalizator-



modellek szintézise, illetve ezek aktivitasdnak vizsgalata folyamatban van. Néhany kontroll
kisérletet kovetden az eredmények teljes korét két éven beliil egy nivos nemzetkdzi tudomanyos
folyoiratban is tervezziik publikalni. A katalizatorként hasznalt diasztereomer (S,S és SyR) 2-
fenil-2,3-dihidroimidazo[1,2-b]ferroceno[d]piridazinok 6sszehasonlitd kisérleti és elméleti VCD
analizisét is elvégeztik, és megéallapitottuk, hogy kiroptikai tulajdonsagaikat a planéris kiralitas
hatarozza meg dontd mértékben. A publikdland6 eredményekbdl eddig egy szakdolgozat
szlletett [11].

Szintén az organokatalizis témakorét érintve 0Osszehasonlitd elméleti modellezéssel
tanulmanyoztunk cinkona-bazisu potencialis katalizatorokat, melyek hasznosak lehetnek a
csokkent reaktivitasu ferrocenil enonok és nukleofil partnerek reakcidiban. A szadmitasok
eredményeinek a figyelembe vételével elballitottunk egy 1j, 3,5-dinitrofeniltiokarbamid egységet
tartalmazo cinkona vézas katalizator-jel6ltet és vizsgaltuk aktivitasat. Kivalo enantioszelektivitas
mellett sikeresen katalizalta a nitrometannak az 1,3-difenilpropenonra torténd, modellreakcidoként
képz6dé  (3R,5R)-4-nitro-1,3,5,7-tetrafenilheptan-1,7-diont  is  sikertlt izolalnunk. Az
eredményekbdl egy nemzetkozi folydiratban mar megjelent kdzlemeny sziiletett [12].

Egy tovabbi résztéman belill a ferrocénbdl és borostyankdsav anhidridbdl harom 1épésben
eldallitott ferrocenociklohexenonbol kiindulva aromés aldehidekkel kivitelezett kondenzacios
reakciok segitségével ,,E”-konfiguracidjd, a planaris- és konformécids Kkiralitas elemeit is
tartalmazé kalkonszarmazékok racém elegyeihez jutottunk, melyek relativ konfiguraciojat *H- és
13C-NMR mérésekkel hataroztuk meg. Tioszemikarbazid reagenssel savas koriilmények kozott
vegrehajtott ciklizacidikkal eldallitottunk valtozatos moédon tovabbalakithato, planaris-, centralis-
és konformacios kiralitdssal rendelkezd diasztereomer 3-aril-1-tiokarbamoil-3,3a,4,5-
tetrahidroferroceno[g]indazolokat, melyek egy 10j gylriirendszer elsé képviseldi. A kalkon
prekurzorok kisérletileg megfigyelt, szubsztituensektdl erdsen fiiggd reaktivitasat 6sszehasonlito
DFT modellezéssel, tobbek kozott az akceptor palydk (LUMO és LUMO+1) analizisével
értelmeztiik. Az eredményekbdl egy mar megjelent kdzlemény [13] sziiletett. Az eldallitott 0y
vegytiletek human rakos sejtvonalakon torténd in vitro tesztelése folyamatban van. Az eddigi
vizsgélatok azt mutatjdk, hogy egyes kalkonszarmazekok kivalo antiproliferacios aktivitassal
rendelkeznek. Tovabbi analég kalkonszdrmazékok eldallitasardl, kémiai modositasarol és
Osszehasonlitd biologiai tesztek eredményeirdl a projekt lezarasat kovetéen egy kozleményben
tervezink beszamolni.

Ujabb ferroceno-kondenzalt heterociklusok szintéziséhez a ferrocenociklohexenon és
mechanizmus révén gyorsan egymasba alakulé diaszeteromer B-oxoésztereket allitottunk el6. Az
inert atmoszféra alatt végzett reakciot oxidacios folyamat is kisérte, melynek révén sikerult
izolalnunk egy a-hidroxi- 3-oxoésztert, és ennek dehitrataciojabdl szarmazd aromas vegyiletet,
mely NMR mérések szerint a metil-szalicilat ferrocénnel kondenzalt valtozatanak bizonyult.
Elkeszitettuk a formilszarmazekot is, mely gyakorlatilag csak enol formaban mutatkozott
stabilnak Utobbibol ¢és az oxoészterb6l hidrazin komponensekkel Ujtipust, angularisan
kondenzalt ferrocenoindazolokat allitottunk eld. Ugyanezen résztéman belil a
ferrocenociklohexenont bazikus korilmények kozott glioxilsav-hidrattal, ezt kovetéen
hidrazinnal reagaltatva egy tovabbi 1) anguldrisan kondenzalt gylriirendszer elsé képviseldikeént



eléallitottuk  4-hidroxi-4,4a,5,6-tetrahidroferroceno[h]cinnolin-3(2H)-ont, és az  ebbdl
vizvesztéssel képz6d6 5,6-dihidroferroceno[h]cinnolin-3(2H)-ont. Az emlitett heterociklusos
ferrocénszdrmazékok human rakos sejtvonalakon torténd tesztelése folyamatban van. Az elért
eredmények egy részébdl eddig egy szakdolgozat sziiletett [14], az Gsszehasonlitd bioldgiai
tesztek befejezését kovetben egy kozleményt nyljtunk be nemzetkdzi folyoirathoz.

Kondenzalt ferrocénszarmazékok teriiletét érintd tovabbi résztéman beliil a triptamin és a
formilferrocén Pictet-Spengler reakcidjaval eldallitottuk az 1-ferrocenil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-b]indolt és optimalizaltuk a reakcio korilményeit. Mivel az &ltalanosan bevalt
katalitikus  rendszerek alkalmazasa mellett a  formilferrocének triptaminnal  és
triptofanszarmazékokkal végzett Pictet-Spengler ciklizacioi igen alacsony hozamokkal jarnak,
megprobaltunk 0j mddszert kifejleszteni a formilferrocén komponensek felhasznalasa el6tt
aromds aldehidek reakcidjara. Vizsgaltuk kiilonbozé formilkarbonsavak beépitésével kapott
karboxiaril-szubsztitualt B-karbolinok, s ezek kondenzalt laktamokhoz vezet6 ciklizacidinak a
gylrt tagszamatol valo fuggését. Az 6sszehasonlitd preparativ vizsgélatokban mikrohullamu
besugarzds mellett a borsav/ecetsav kombinacié bizonyult a leghatékonyabb katalitikus
rendszernek [15]. Ezt kdvetden a formilferrocén beépitésére legalkalmasabbnak a borsav/ecetsav
rendszert talaltuk mikrohullamu besugéarzas nélkil, mivel az tobb teljesitmény mellett is probalva
bomlasi folyamatokat idézett eld. Az eljarast kiterjesztettiik (Sp)-2-formil-1-karboxiferrocénre is,
melynek diasztereoszelektiv Pictet-Spengler reakciojaval sikertlt eljutnunk az (Sp,S)-1-(2-
karboxiferrocenil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indolhoz. Ennek cianurfluoriddal kivaltott
gylirtizarasaval 5,6,11,11b-tetrahidroferroceno[1,2]indolizino[8,7-b]indolt kaptunk. A reakciokat
elvégeztik az L-triptofan metilészterével is, és a diasztereomer metil-karboxiferrocenil [-
karbolin-karboxilatokat karbonil-diimidazol (CDI), mint karboxil-aktivator segitségével tudtuk
polikondenzalt diasztereomer laktamokka alakitani. Egy 0j tandem gylrlizarast is sikeriilt
kifejlesztenlink, minek soran az intermedier imin- karbonsavat CDI reagenssel melegitettiik
DMF oldoszerben. Ekkor az els6dlegesen képzddd, DFT szamitasok altal igazolt modon a
kondenzalt ferrocén egység altal stabilizalt ciklikus N-acilimminium ionon keresztll torténik
meg a Pictet-Spengler tipust gylrlizaras. Ezzel, a ferrocén egységre nézve korroziv savas
koriilmények alkalmazésat elkeriild modszerrel végezve az immar egyedényessé egyszerlisodott
reakciot, a diasztereomer policiklusos laktamok aranya jelentésen megvaltozott. A
szelektivitdsban tapasztalt kilénbségeket az intermedierek és atmeneti allapotok DFT
modellezésével kielégitéen tudtuk értelmezni. Erdekes melléktermékekként tudtuk izolalni az
indol NH-részletét érint6, gyliriizarassal, és a tetrahidropiridin részlet aromatizacidjaval képz6d6
metil 7-oxo-7H-ferroceno|[c]indolo[3,2,1-ij][1,5]naftiridin-2-karboxilatot, valamint az egyik
diasztereomer metil 4 -0X0- 6 7,12,12b- tetrahidro 4H- ferroceno[l 2]indo|izino[8 7- b]indol 6-
szintén egy Uj gyururendszert képvisel6 metil (S,Z)-4-0x0-5,6,7,12-tetrahidro- 4H-
ciklopenta[7,8]azonino[5,4-b]indol-6-karboxilatot. Az Gj vegyiiletek szerkezetét *H-, *3C- és *°N-
NMR mérések egy- es kétdimenzids valtozatainak a segitségével hataroztuk meg. Ezen
eredmények egy részérdl eddig egy nemzetkdzi konferencidn kiallitott poszteren szamoltunk be
[16], az eredmények teljességérdl beszamolo kézirat Gsszeallitas alatt van, melyet hamarosan
bekuldink egy nemzetkdzi folydirathoz.

Az (Sp)-2-formil-1-karboxiferrocent tovabbi  kondenzalt kiralis  heterociklusok
szintéziséhez is felhasznaltuk. A savfluoridjat ciszteamin, és L- ill. D-cisztein metilészter-
hidroklorid komponensekkel reagaltatva bioldgiai vizsgalatok céljabol optikailag aktiv formaban



eléallitottunk  diasztereomer 5-0x0-2,3,5,7a-tetrahidroferroceno[f]pirrolo[2,1-b]tiazolokat és
tovabbi funkcionalizalasra (pl. peptid-konjugatumok képzésére) is alkalmas metil 5-oxo-
2,3,5,7a-tetrahidroferroceno[f]pirrolo[2,1-b]tiazol-3-karboxilatokat. E vegylletek szintén egy Uj,
kondenzalt metallocént tartalmazd gytriirendszer els6 képvisel6i. Pontos konstitucios- €s
térszerkezetiiket 'H-, >*C-NMR- és ">N-NMR mérésekkel sikeriilt egyértelmiien meghatarozni. A
ciklizacios reakciokban tapasztalt diasztereoszelektivitast kvantumkémiai szamitasokkal
értelmeztiilk. Az eredményekrél egy nemzetkdzi konferencidn bemutatott poszteren adtunk
szamot [17], és egy néhany héten beliil benyujtasra keriilé kozlemény is 0sszeallitas alatt van.

Hantsch tipustu eljarasokkal eldallitottunk egy sor bioldgiai szempontbol igéretes 4-
ferrocenil-szubsztitudlt 1,4-dihidropiridin- és 5-oxo-1,4,5,6,7,8-hexahidrokinolin-karboxilatot.
Reaktansként barbituradtokat, formilferrocéent és metil 3-aminokrotonatot hasznalva
diasztereoszelektiv kondenzécié eredményeként metil (7R*,85*,115*)-7,11-diferrocenil-1,3,5,9-
tetraoxo-2,4-diazaspiro[5.5]undekan-8-karboxilatokhoz  jutottunk. A  reakcidkat aromas
aldehidekkel is végrehajtottuk, igy sikeriilt eléallitanunk az emlitett gytriirendszer 7,11-diaril-
szubsztitualt szarmazékait. Annak figyelembe vételével, hogy spirociklusok alkil acetoacetatok
alkalmazéasa mellett nem képzddtek, javaslatot tettiink a reakcié mechanizmuséara. A termékek
pontos konstitliciés- és térszerkezetét 'H-, C-NMR- és °N-NMR mérésekkel, valamint
egykristaly rontgendiffrakcioval hataroztuk meg. Legutdébb az aldehid komponensek korét a
planarisan kiralis metil (Sp)-2-formilferrocen-1-karboxilattal bdévitettiik. Az izolalt termékek
pontos szerkezetének meghatarozasa jelenleg folyamatban van. A szintetikus eredmények
alapjan nemzetkdzi folyoirathoz fogunk kéziratot benyuljtani. Az eddig szintetizalt spirociklusos
vegyiiletek antiproliferativ hatasanak a vizsgalatara a kozeljovoben keriil sor.

Dimetilaminometilferrocénb6l hat 1épésben (iranyitott litialast kovetd jodozassal, a
dimetilamino funkcié azidocsoportra torténd cseréjével, ennek iminoszfanon keresztiil torténd
redukcidjaval, s az igy kapott primer amin aroméas karbonsav komponensekkel, koztik
ferrocénkarbonsavval végzett acilezésével, majd a képz6dott amidok tionamidda torténd
alakitasaval, végiil ezek rézzel katalizalt gylirlizarasaval) racém formaban sikeriilt eldallitani
néhany 2-aril-4H-ferroceno[e][1,3]tiazint. Ezek a vegyiiletek szintén egy 0j gylriirendszer els6
képvisel6i, melyeknek in vitro vizsgalata oldékonysagi problémak miatt egyel6re nehézségekbe
Utkozott. Mivel az aromas kémiaban az [1,3]benzotiazinok elballitasahoz rendelkezésre allo 2-
merkaptobenzilaminnal ellentétben - nyilvan fokozott érzékenységének koszonhetben - a
megfeleld merkaptoferrocén analégon nem ismert vegyllet, szikséges volt egy alternativ
szintézisut kidolgozasara. A szintetikus munka eredményeinek egy részébdl nemzetkozi forumon
bemutatott poszter prezentacio készilt [18]. Ennek a résztémanak a projekt lezarasat kovetd
folytatasaként a 2-aril-4H-ferroceno[e][1,3]tiazinokbdl Fodor Lajossal és Csomos Péterrel szoros
egyiittmiitkddésben klorral és arilcsoporttal szubsztitualt B-laktamokat, ezekbdl a megfeleld metil
3-aril-4,5-dihidroferroceno[f][1,4]tiazepin-2-karboxilatokat allitunk el6, melyektél a benzo-
kondenzalt analogonokon végzett tesztek kedvezd eredményeinek az ismeretében jelentds
antiploriferativ  aktivitast varunk. A 2-nitrofenil-4H-ferroceno[e][1,3]tiazinbdl  tdbb, a
benzotiazinok analogonokkal végzett munka soran optimalizalt lepésekben [19] tervezzik
megvaldsitani a varhat6 bioldgiai aktivitds szempontjabdl altalunk kiemelten igéretesnek tartott
indolo[2,3-b][1,4]ferroceno[f]tiazepinek, ¢és ebbdl elemi kén eliminacidjaval a megfeleld
polikondenzalt ferrocenopiridinek szintézisét.



Mivel a beszamolo elején emlitett korabbi tapasztalataink szerint a kinkona- és ferrocén
részletek amid- és urea funkcidkon Kkeresztiil torténé kombinacioja antiproliferativ hatas
szempontjabol igen sikeresnek mutatkozott, olyan ujabb szarmazékokat allitottunk eld,
melyekben az alkaloid és a metallocént tartalmazé molekularészletek ezuttal nem a kinkona vaz
C9 atomjan, hanem a kinuklidin gytriin keresztiil kapcsolodnak egyméshoz. Ennek megfelelden
a kinint és a Kinkonint a vinilcsoportot érinté hagyomanyos eljarassal a megfelel6 terminalis
alkinekké alakitottuk, s ezeket elézetesen tobb Iépésben szintetizalt, kiilonbozé poziciokban
azidocsoportot  tartalmazé ferrocen komponensekkel reagaltattuk  réz(l)-katalizatorok
jelenlétében. A regioszelektiv [2+3] cikloaddicidés reakciokban képz6d6 1,4-diszubsztitualt
[1,2,3]triazolok — melyek konstitdciojat, valamint relativ (egyben abszol(t) konfiguraciojat *H-,
C-NMR- és "N-NMR mérésekkel egyértelmiien igazoltuk - néhany vizsgalt human, kéztiik az
igen agressziv emlérakért felelés, szamos Klinikai terapids szerrel szemben kevésbé érzékeny
MDA-MB-231 tumoros sejtvonalon kival, néhanyszor 10° M nagysagrendii ICs, értékkel
jellemezhetd antiproliferativ hatast mutatnak. Az alkalmazott reakciokorilmények kozott a
kinkona részlet C9 aszimmetria-centruman részleges epimerizacio tortént. Ez az atalakulas
valoszintileg a réz(I)-ionoknak a kinolin nitrogénhez torténé koordinaciojanak koszénhetd, mely
eldsegitheti a C9 atom reverzibilis deprotonalddasat. A triazol-tartalmu igéretes, és viszonylag
konnyen hozzaférhetd hatéanyagjeldltek késdbbiekben a kinkona részlet hidroxilcsoportjanak
modositasan keresztiil szelektiv transzportot biztositd peptid hordozokhoz is kapcsolhatok. Ebbol
a témabol eddig elért eredményeket egy nemzetkdzi konferencian mutattuk be [20], egy rangos
nemzetkozi folyoirathoz bekiildésre keriilo kézirat pedig 6sszeallitas alatt van.

A projekt idészakaban végzett kutatdmunka eredményeinek alapjan két, sikerrel
megvédett PhD dolgozat is elkészilt [21, 22].

Az idézett publikécidk [1-22] a szovegben valo el6fordulasi sorrendjitknek megfeleléen
az online feluleten kertltek rogzitésre.



