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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A platinacsoportbeli fémionok komplexeinek egyik legismertebb alosztalyat a
rakgyogyaszatban kemoterapids szerként széles korben alkamazast nyert siknégyzetes
platina(ll)-komplexek, az ugynevezett platinok (1. abra, A) alkotjak. A szelektivitasuk
hianyabol fakadé mellékhatasaik, valamint az esetenként elhuzodo hasznalatukkor kialakuld
rezisztencia miatt egyre nagyobb az igény a platinok levaltasara. Hatékonyabb és a szervezetet
kevésbé karositdo gyogyszerjelolteket keresnek tobbek kozott a platinacsoportbeli egyéb
fémionok komplexei korében.

Az egyik irany a félszendvics tipusi komplexek kutatdsa. Ezeknek a komplexeknek az
alapvazat a kozponti fémion és a hozzd kapcsolodd, harom koordindcios helyet betoltd
polihapto kotésmodh arén vagy arenil egység adja. A koordinacios szféraban a maradék harom
helyet donoratomot tartalmazé egy- vagy kétfogu ligandum(ok) és tavozo csoport(ok) tolthetik
be (1. abra, B). Az ilyen tipust komplexek kozott igéretes rakellenes hatasu szarmazékokat
talaltak, illetve tobb képviseldjiik egyéb bioldgiai aktivitdsat (pl. baktérium-, virus-,
gombaellenes hatést) is kimutattdk mar.

A doktori munkam célkitiizése olyan 0j platinafém félszendvics komplexek szintézise,
melyek N,N-kelatképzokként C- és N-glikopiranozil-heterociklusos ligandumokat (1. abra, C)
tartalmaznak. A n°-p-cimol-Ru(II) és -Os(II), valamint n°>-pentametil-ciklopentadienil-Ir(I1I) és
-Rh(IIl) egységeket tartalmazd komplexek két sorozatat terveztiikk eldallitani. Hetaril
szubsztitualt glikopiranozil-azolokkal 5-tagi, mig gliikozaminil-heterociklusokkal 6-taga
kelatgytirtit tartalmaz6 kationos komplexeket jeloltiink ki célmolekulakként. Az 1) komplexek

biologiai hatdsat hazai egytittmiitkodések keretein beliil terveztiik felderiteni.

Platinok:
HsN__ Cl 3N\ / O,NHZ :EO
Pt
HaN™ Cl o
Ciszplatin Karboplatln Oxaliplatin
ﬂ A félszedvics A tervezett félszedvics tipusu komplexek: |£
komplexek altalanos Ar-M = 1n%-p-cim-Ru(l1)/0s(1l), n>-Cp*-Ir(ll1)/Rh(lll), LG = CI
szerkezete: L, OR
: Glyp/O Het1 Het2 Het3
L2
M Het' = ottagu N-heterociklus Het® = 6t- vagy hattagu
LG L 2 _ . .
LG/L ] Het“ = hattagu N-heterociklus N-heterociklus
2. ./ Gly, = b-glilko, D-galakto, D-xilo, R = Bn, Bz, Ac, H

1. abra: Az alkalmazott rakellenes (A), a félszendvics (B) és a tervezett fémkomplexek (C)
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2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Kisérleti munkam soran preparativ szerves kémiai makro-, félmikro- és mikromoédszereket
alkalmaztam. A reakciok elorehaladdsanak kovetésére vékonyréteg kromatografias (VRK)
analizist végeztem. A szintetizalt vegyiiletek tisztitdsat oszlopkromatografias elvélasztassal,
kristalyositassal vagy oldoszerelegybdl torténd kicsapassal valdsitottam meg. Az igy izolalt
vegyiiletek tisztasagat ‘H- és *C-NMR spektrumaik, valamint VRK segitségével ellendriztem,
szerkezetiik igazoldsa NMR (*H-, C-NMR, illetve esetenként COSY, HSQC), valamint
tomegspektrometrids modszerekkel (pl. HR-ESI-MS) tortént. UV-Vis spektrofotometriat

alkalmazva meghataroztam a komplexek megoszlasi egyiitthatoit (logD).

“ A tézisekben az értekezésben megadott vegyiiletszamozast alkalmaztam.
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3. Uj tudomanyos eredmények

3.1. N,N-Kelatképzo heterociklusos monoszacharid licandumok szintézise

3.1.1. Hetaril szubsztitualt C- és N-glikopiranozil-azolok eléallitasa

Ottagui kelatgyiiriit tartalmazoé platinafém félszendvics komplexek ligandumaiként hetaril

szubsztitualt  C-glikopiranozil-1,3,4-oxadiazolokat  és N-gliikopiranozil-1,2,3-triazolokat
szintetizaltam. Ezeket a heterociklusos monoszacharidokat per-O-acilezett és szabad formdaban
keszitettem el 1,3-dipolaris cikloaddicios, valamint klasszikus O-dezacilezési és O-peracilezési

reakciokon keresztiil.

3.1.1.1. 2-(p-D-Glikopiranozil)-5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazolok szintézise

A kutatocsoportunkban kidolgozott gytirlitranszformacios moddszert adaptalva per-O-
acilezett 2-(B-D-galaktopiranozil)- és 2-(B-D-xilopiranozil)-5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazolokat
(121 (acil = acetil), 119 (acil
glikopiranozil)-tetrazolok ¢és N,N-diciklohexil-karbodiimiddel (DCC) aktivalt pikolinsav

= benzoil)) készitettem a megfeleld 115 és 116 5-(B-D-

reakciojaval (2. abra). A 121 és 119 Zemplén-féle koriilmények kozott végzett dezacilezésével
anem védett 123 és 124 vegyiileteket nyertem. A 123 galaktozszarmazékot per-O-benzoilezve
a 118 vegyiilethez jutottam. Ujraszintetizalt gliikozszarmazékokbol (117 és 122) elkészitettem
a 120 per-O-acetilezett analogot (2. abra).

Reakcidkdrilmények: ACO_0OAc  N-NH N—NH

o) ‘ 0 \
i) pikolinsav, DCC, absz. toluol, A ACOWN//N BECZDWN/,N

ii) kat. NaOMe, absz. MeOH, OAc OBz
absz. CHCIs;, 25 °C 115 116

iiiy Ac,0, absz. piridin, 60 °C
iv) PhCOCI, absz. piridin, 60 °C i l i

\ W;w N
oR \_
)

118 (R = Bz, 81%) 119 (R = Bz, 58%

OR N—N RO OR
RONQ A S Ns
RO RO
OR © \ Y
— 117 (R =B2z)

120 (R = Ac, 90%)

T iii

L> 122 (R = H)

L > 121 (R = Ac, 50%)

lii

123 (R = H, 78%)

124 (R = H, 35%)

2. abra: 2-(B-D-Glikopiranozil)-5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazolok eléallitasa



3.1.1.2. 1-(p-D-Gliikopiranozil)-4-hetaril-1,2,3-triazolok szintézise

Azid-alkin cikloaddiciéval, bisz-trifenilfoszfano-réz(1)-butirat katalizatort alkalmazva per-
O-acetilezett 1-(B-D-gliikkopiranozil)-4-hetaril-1,2,3-triazolokat (130a,b) készitettem a 129
gliikozil-azidbol 2-etinilpiridinnel és -kinolinnal. A 130a,b vegyiiletek O-acetil védécsoportjait
Zemplén-féle korilmények kozott hasitottam, majd az igy nyert 131a,b nem védett
szarmazékokat benzoil-kloriddal bazikus koriilmények kozott kezelve a 132a,b per-O-
benzoilezett analogokka alakitottam (3. abra).

OAc — OR N=N
Het—C=CH o
(0] RO
AOTRON: - RONAN e
OR

C3H;COOCuU(PPh,),

OAc o
129 DKM, 25°C 130a,b (R = Ac, 85-95%)
kat. NaOMe l absz. MeOH-CHCls, 25 °C
X X
Het: | | 131a,b (R = H, 76-85%)
~ ~
ZSNT AN

PhCOCI l absz. piridin, 60 °C
a b
132a,b (R = Bz, 87-96%)

3. abra: 1-(B-D-Gliikopiranozil)-4-hetaril-1,2,3-triazolok el6allitasa

3.1.2. Heterociklusos gliikozamin-szarmazékok eléallitasa

Hattagu kelatgytiriit tartalmazo platinafém félszendvics komplexek ligandumaikeént ot- és

hattagu C- és N-gliikozaminil-heterociklusokat szintetizaltam.

3.1.2.1. C- és N-Gliikozaminil-azolok szintézise

Ujonnan szintetizalt per-O-acilezett C-gliikézaminil prekurzorok ciklokondenzdcios
reakcidin keresztiil C-(2’-amino-2 -dezoxi-f-D-gliikopiranozil)-tiazolok ~ szintézisét
valositottam meg. Egy hdaromlépéses véddcsoport stratégiat alkalmazva egy-egy per-O-
benzoilezett C-gliikozaminil-tiazolt és N-gliikozaminil-1,2,3-triazolt is elddllitottam a nem

vedett szarmazeékaikbol.

Irodalmi moédszereket adaptalva brommetil-(2-dezoxi-2-ftalimido-3,4,6-tri-O-acetil-p-D-
gliikopiranozil )-ketont (138) és C-(2-dezoxi-2-ftalimido-3,4,6-tri-O-acetil-p-D-
gliikopiranozil)-tioformamidot (139) készitettem (4. abra). A 138 a-bromketont a 136 2,6-
anhidro-aldonsav szarmazékbol nyert 137 diazometil-glikozil-keton hidrogén-bromiddal
torténd kezelésével nyertem. A 139 tioamidhoz a 135 glikozil-cianid foszfor-pentaszulfiddal,

etanolban végzett reakcidjaval jutottam.



A 138 a-bromketon tiobenzamiddal, valamint a 139 tioamid fenacil-bromiddal végzett
gylriizarasaval az izomer 140 és 141 fenil szubsztitualt 4-C- és 2-C-gliikézaminil-tiazolokat
allitottam eld. A 140 és 141 vegyiiletek O-acetil és ftalimido véddcsoportjait hidrazin-hidrattal
hasitva a 142 és 143 gliikkézaminil-tiazolokat szintetizaltam (4. abra).

Egy haromlépéses reakciouton eldallitottam a 143 2-C-gliikkozaminil-tiazol per-O-
benzoilezett szarmazékat (145). A 143 aminocsoportjat terc-butoxikarbonilezve (147), majd a
hidroxilcsoportokat benzoilezve (149), végiil a karbamatészterként védett aminocsoportot savas
kortilmények kozott felszabaditva jo Osszhozammal (60% harom Iépésre) nyertem a 145
célvegyliletet (4. éabra). Egy analdg reakciosort végrehajtva megvaldsitottam a per-O-
benzoilezett 1-(2’-amino-2’-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)-4-fenil-1,2,3-triazol (146) szintézisét
is, melyhez kiindulasi anyagként a kutatocsoportunkban kordbban eldallitott 144 vegyiiletet

hasznaltam (4. abra).

OAc 0 OAc O OR?
AR - Acow S Rzow
AcO AcO R20 Ph

137 (X = CHNz, 3%) ]ﬁ 140 R' = NPht R? = Ac, 87%):|
138 (X = CH,Br, 79%) 142 (R'=NH,, R2=H, 77%

c v AcO v1 2 1
AcO AcO R OM Ph

NPht NPht

35
139 (79%) 141 (R1 NPht, R? = Ac, 83%):| \

143 (R" = NH,, R? = H, 85%)
vii

OBz s OBz s
wl i oA K Mg, e LM
HO Ph—> BzO N~ Ph— BzO N~ Ph
NHBoc NH,

NHBoc
147 (83%) 149 (94%) 145 (77%)
OI?) N=N o OBOZ N=N
H ! Vvii, Viil, ix B !
S&/N\/\Ph > ZB?O/&/N\/\F%
NH, NH,
144 146 (61% 3 lépésre)

Koriilmények: i) CICOOMe, N-metilmorfolin, absz. THF, -20 °C, majd CH2N / Et20, absz.
THF, -20 °C; ii) ccHBr, THF, 25 °C; iii) PhnCSNH, DMF, 120 °C; iv) NH2NH2-H20, MeOH,
reflux; v) P2Ss, absz. EtOH, reflux; vi) PhCOCH2Br, DMF, 100°C; vii) Boc.0, 1,4-dioxan-
H20 (1 : 1), 25 °C; viii) PhCOCI, absz. piridin, 60 °C; ix) CF3COOH, absz. DKM, 25 °C

4. abra: C- és N-Gliikozaminil-azolok eldallitasa



3.1.2.2. C-Gliikozaminil-azinok szintézise

3,4,6-Tri-O-benzil-2-nitro-D-gliikal litialt heterociklusokkal végzett nitro-Michael tipusu
addicios reakcioin keresztiil egy sor, az irodalomban eddig ismeretlen C-gliikozaminil-azin
szintézisét valositottam meg. Ezeket a hattagu heterociklusos gliikozamin-szarmazékokat per-

O-benzilezett, per-O-benzoilezett és nem védett formaban dllitottam eld.

3,4,6-Tri-O-benzil-2-nitro-D-gliikal (108) és halogénezett N-heterociklusokbol (Het-HIg =
2-broémpiridin, 2-brémkinolin, 2-jodpirimidin, 2-jédpirazin, 3-brémpiridazin) n-butil-littummal
képzett litiumorganikus reagensek nitro-Michael tipusi addiciés reakcidival kodzepes-jo
hozamokkal elballitottam a 15la-e  C-(2’-dezoxi-2’-nitro-3°,4’,6’-tri-O-benzil-p-D-
gliikopiranozil)-heterociklusokat (5. abra, A).

Kisérleteket végeztem e vegyiiletek nitrocsoportjanak redukcidjara, azonban a tervezett
152a-e per-O-benzilezett gliikozamin-szarmazékok koziil csak a 2-C-gliikkozaminil-piridint
(152a) és -pirazint (152d) tudtam cink-sosav alkalmazasaval szintetizalni (5. abra, A).

Tanulmanyoztam a 154a-e nem védett C-gliikozaminil-heterociklusok eldallitasat is (5.
abra, B). A 154a piridinszarmazékot a 152a benzil véddcsoportjainak bor-trikloriddal torténd
hasitasaval nyertem. A tobbi azinszarmazékhoz a 151b-e nitro-Michael addiciés termékek bor-
trikloriddal végzett debenzilezésével, majd az igy nyert 153b-e vegyiiletek nitrocsoportjanak
redukcigjaval Jjutottam. A reduktiv korilmények kozott végzett
153b-e—154b-e atalakitasokat kovetden a 154b Kinolin-, 154c pirimidin- és a 154d
pirazinszarmazékokat kozepes hozammal, tisztan izolaltam, mig a 154e piridazint nem tudtam
a képz6do melléktermékektdl elvalasztani.

A 156a-e per-O-benzoilezett C-gliikozaminil-heterociklusok eldallitasara két reakcidutat
vizsgaltam (5. abra, C). El6szor a 151a,c-e nitroszarmazékok O-benzil véddcsoportjait benzoil-
kloriddal Zn(OTf). jelenlétében benzoilcsoportokra cseréltem, majd az igy nyert 155a,c-e
vegyiiletek nitrocsoportjanak aminocsoporttd torténd 4talakitdsara kiilonb6zé reduktiv
koriilményeket vizsgaltam. E reakciok koziil csupan egy, a 155a piridinszarmazék cink-sosavas
redukcidja, mely a 156a gliikozamin-szarmazékot eredményezte, volt sikeres. A 156b-e
heterociklusok eldéallitasat igy végiil egy masik uton, a 154b-e nem védett C-gliikkozaminil-
azinokbdl kiindulva valdsitottam meg. Itt a gliikdzaminil-azoloknal bemutatott haromlépéses
védOcsoport stratégiat alkalmaztam, és terc-butoxikarbonilezés, O-perbenzoilezés ¢s az
aminocsoport felszabaditasa utan a vart kinolin-, pirimidin-, pirazin- és piridazintartalmua
gliikozamin-szarmazékokat jo 6sszhozammal nyertem (154b-d—157b-d—158b-d—156b-d,
46-54% harom lépésre; 153e—[154e]—[157e]—158e—156e, 26% négy lépésre).
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A
J OBn Het-Hlg—Het-Li OBn Zn/HCI OBn
BnO O _(1220ekv) BnO _THF/H,0 _ BnO~ O | Het
BnO _— N
No, 20sz THF 25°C NH;
2
108 -78°C 151a,d (52-63%) red 152a (64%), 152d (7%)

151b,c,e (13-71%) ——<— 152b,c,e
B
OBn X

| BCl,, pentametil-benzol OH N
BnO O _ >HO o | _
BnO N absz. DKM, -78 °C HO N

NH, NH>
152a 154a (95%)
Pd-C/H,
OBn BCI OH EtOH, 80 °C OH
BnO N” absz.DKM HO N Sn/Hcl  HO N
NO, - NO, vagy s NH,
-78°C THF/H,0, 25 °C
151b-e 153b-e (76-98%) 154b-d (29-66%)
[154e] (keverék)
OBn PhCOCI 0Bz Zn/HCI OBz
BnO _Zn(OTf), BzO O JHet] tHFH,0 BzO Q | Het
BnO BzO N~ ———— BzO N
absz. DKE NO, 25 °C NH,
25°C
151a,c-e 155a (88%) red 156a (38%)
155c-e (45-97%) > 156¢c-e
OH OH OBz
Boczo PhCOCI  BzO 0
o "o ———  BzO N
1 ,4-dioxan NHBoc absz. piridin NHBoc
154b-d H20,25°C 457b-d (67-80%) 60 °C 158b-d (71-81%)
[154e] > 158e (153e-bdl 27% 3 Iépésre)
1. Boc,0, 1,4-dioxan-H,0, 25 °C
2. PhCOCI, absz. piridin, 60 °C CF3COOH
DKM, 25 °C
S X N NS N O%Z Het
wee ) W) L e
N ZNN HNN ZNN AN NH, N
a b ¢ d e 156b-e (84-96%)

5. abra: C-Gliikkozaminil-azinok eldallitasa



3.2. Heterociklusos monoszacharid-tartalma platinafém félszendvics komplexek

szintézise

A fent bemutatott C- és N-glikopiranozil-heterociklusokat sikeresen épitettem be
N,N-kétfogii ligandumokként p-cimol-tartalmu Ru(ll)- és Os(Il)-, valamint pentametil-
ciklopentadienil-tartalmii \r(I11)- és Rh(IIl)-komplexekbe. Igy eddig ismeretlen, valédi
glikopiranozil-heterociklusos N,N-keldatorokkal képzett ot-, illetve hattagu keldatgyiiriit

tartalmazo platinafém félszendvics komplexek sorozatait nyertem.

3.2.1. Ottagn kelatgyiiriit tartalmazé platinafém félszendvics komplexek eléallitasa

A tervezett félszendvics tipust komplexek eléallitasahoz a C- és N-glikopiranozil-azolokat
(117-124, 130a,b-132a,b) dikloro-(n°-p-cimol)-ruténium(Il)- és -ozmium(ll)-dimerekkel ([(n°-
p-cim)Ru/Os(I1)Clz]2, Ru-dimer és  Os-dimer), valamint  dikloro-(n®-pentametil-
ciklopentadienil)-iridium(I1)- és -rodium(I1I)-dimerekkel ([(n°-Cp*)Ir/Rh(I11)Cl2]2, Ir-dimer
¢s Rh-dimer) reagaltattam CH.Cl>-MeOH olddszerelegyben tallium(l)-hexafluorofoszfat
(TIPFg) kloridion megkoto jelenlétében (1. tablazat). A képz6do ottagh kelatgyirit tartalmazo
kationos komplexeket (Ru-117-Ru-124, Os/1r/Rh-117-0s/1r/Rh-119,
Ru-130a,b—Ru-132a,b, Os/Ir/Rh-132a,b) diasztereomerek keverékeként izolaltam.

Osszehasonlito bioldgiai vizsgalatokhoz korabban szintetizalt per-O-benzoilezett és nem
védett 3-(B-D-gliikopiranozil)-5-(piridin-2-il)-1,2,4-oxadiazolokkal (127 és 128) is készitettem
komplexeket (Ru/lr-127 és Ru/lr-128) a fentiekkel azonos reakciokoriilményeket alkalmazva
(1. tablazat). Emellett 2-fenil-5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazollal (126) és 1-fenil-4-(piridin-2-
il)-1,2,3-triazollal (134) — mint cukoregységet nem tartalmazé ligandumokkal — szintén
képeztem analog Ru(IT)-komplexeket (1. tablazat, Ru-126 és Ru-134).

A Ru-127 ¢és 1r-128 komplexek egy-egy izomerébdl egykristalyt nyertem, melyek
rontgendiffrakcioval meghatarozott szerkezete igazolta, hogy ebben a komplex sorozatban a
glikopiranozil-azolok valéban N,N-kétfogu ligandumokként 6ttagu kelatgytiriit alakitanak ki a
fémionokkal.

Spektrofotometrids méréseket végezve meghataroztam a komplexek megoszlasi
egyiitthatoit (logD) n-oktanol-PBS puffer (pH = 7.4) elegyre nézve. A per-O-benzoilezett
cukoregységet tartalmaz6 komplexek pozitiv logD értékeik alapjan lipofil, mig a per-O-
acetilezett és a nem védett monoszacharidokat tartalmazé komplexek negativ eldjelii értékekkel

hidrofil jelleglinek bizonyultak (1. tablazat).



1. tablazat: Hetaril szubsztitudlt azolok platinafém félszendvics komplexeinek eldallitadsa

N

Het! N
Het?
— 117-124, 130a,b-132a,b N
C'\C‘I \ el oy '\Q"/m
M—CI
DKM, MeOH &
TIPFg, 25 °C
Ru-dimer M = Ru(ll) vagy Ir-dimer M = Ir(lll) vagy
vy Os-dimer M = Os(ll) Rh-dimer M = Rh(lll) vy
j PFe° PF6
\
J“" 3 Termékenként két diasztereomer N “%
Het1 Het1
Het2 Het2
Ru-117-Ru-124, Ru-130a,b—Ru-132a,b Ir-117-Ir-119, Ir-132a,b
Os-117-0s-119, Os-132a,b Rh-117-Rh-119, Rh-132a,b
Ligandum Komplexképzés loaD
Het!-Het? Gly R Termék Hozam (%) g
117 OR Bz Ru/Os/Ir/Rh-117 71-88  1.46-3.32
120 Rgoé&}{ Ac Ru-120 74 -1.80
122 OR H Ru-122 87 -1.93
118 N—N RO oR Bz Ru/Os/Ir/Rh-118  77-85  1.46-2.87
_ 5 A N Nx }
121 o)\(\\) Ro% 5 Ac Rulal 74 -1.29
123 OR = H Ru-123 50 -1.73
119 RO-—O=_ Bz RU/Os/Ir/Rh-119  72-87  1.80-2.36
— RO
124 /E?R}g H Ru-124 42 -1.73
132a N=N N Bz Ru/Os/Ir/Rh-132a  84-93  1.85-2.85
130a - -N%\Q or AC__ Ru-l30a 98 -1.09
131a 4 RO o) H Ru-131a 90 -1.85

RO Bz Ru/Os/Ir/Rh-132b  61-80 1.60-2.33

132b  N=N o .60-2.
130b —E—Nm Ac Ru-130b 96 -0.97
131b Y H Ru-131b 96 -1.30

® ®
U PFe© U PFg®

CI\ CI\

N
Ru-127 (R = Bz, Ar-M = p-cim-Ru(ll)) \
Ir-127 (R = Bz, Ar-M =Cp*-Ir(Ill)) \ Y
logD = 2.79 (Ru-127), 2.87 (Ir-127)
Ru-128 (R = H, Ar-M = p-cim-Ru( II)) Ru-126 Ru-134
Ir-128 (R = H, Ar-M = Cp*Ir(Ill)) logD = 1.63 logD = 0.44

logD = -0.96 (Ru-128), -1.15 (Ir-128)
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3.2.2. Hattagu kelatgyiiriit tartalmazo platinafém félszendvics komplexek eléallitasa

A C- és N-gliikozaminil-azolok (142-146) és C-gliik6zaminil-azinok (152a,d, 154a, 156a-
e) komplexképzését szintén a klorhidas dimerekkel (Ru/Os/Ir/Rh-dimer) TIPF¢ jelenlétében
valositottam meg (2. tablazat). Ebben a sorozatban az eldallitott komplexek koziil tobbet
(Ru/Os/Ir/Rh-145, Ru/Os/Ir/Rh-152a, Ru/Os-152d, Ru-154a, Ru/Os/Ir/Rh-156a-d)
sztereoegységes termékként izolaltam, de a diasztereomerek keverékeként kapott komplexek
(Ru-142—-Ru-144, Ru/Os/Ir/Rh-146, Ru/Os/Ir/Rh-156¢) is az egyik izomert joval nagyobb
mennyiségben tartalmaztak.

A Ru-143 egyik izomerjébdl, valamint a Ru-152a komplexbdl készitett egykristaly
rontgenszerkezetei alapjan igazolast nyert, hogy ezek a heterociklusos gliikozamin-
szarmazékok hattagi kelatgytrit 1étrehozva, N,N-kétfogi ligandumként koordinalnak a
kozponti fémionhoz. A Ru-152a rontgendiffrakcidval meghatérozott szerkezete alapjan, az
altalanos konvenciét kovetve meghataroztam a sztereogén fémcentrum abszolut
konfiguraciojat is, mely R-nek adodott.

A C-gliikdzaminil-azinokat tartalmazé komplexek H- és C-NMR spektrumainak
Osszehasonlitdsdbol azt lattam, hogy az egy izomerként képz6dd komplexek, valamint az
izomerek keverékeként izoldlt komplexek f0 izomerjeinek spektralis adatai nagyfokt
hasonlosagot mutatnak. Mindezek alapjan azt feltételezem, hogy ezekben a komplexekben a
Ru-152 vegyiilettel megegyezden a fémion abszolut konfiguracidja R.

Ezeknek a komplexeknek is meghataroztam a logD értékét. Egy vegyiilet kivételével (Ru-
154a) a sorozat valamennyi tagja lipofil karakteri (2. tablazat, logD > 0).
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2. tablazat: Ot- és hattagt C- és N-gliikozaminil-heterociklusok platinafém félszendvics
komplexeinek eldallitasa

Ru-dimer vagy OR Ir-dimer vagy
Os-dimer RO O Het Rh-dimer

DKM, MeOH HN DKM, MeOH
TIPFg, 25 °C 142-146 TIPFg, 25 °C
152a,d, 154a, 156a-e
® ®
OR e OR PES
RO 0 Het 6 RO ) Het 6
RO N RO N
H,N. & H,N, &
M M
cl c”_X)

Ru-142—-Ru-146
Ru-152a,d, Ru-154, Ru-156a-e Ir-152a, Ir-156a-e

Os-145, Os-146 o ¢ Rh-145, Rh-146
Os-152a,d, Os-156a-e " Ru-152a (R) N Rh-152a, Rh-156a-e

Ir-145, Ir-146

Ligandum Komplexképzés loaD
Het R Termék” Hozam (%) g
S
142 | }\Q H Ru-142 89 151
AN
143 i N H Ru-143 62 1.34
145 ZSN Bz Ru/Os/Ir/Rh-145 82-87 1.32-2.00
144 ?l\\l@ H Ru-144 66 1.19
146 N=N Bz Ru/Os/Ir/Rh-146 63-93 1.22-2.55
152a N Bn  Ru/Os/Ir/Rh-152a 64-93 1.64-3.18
154a | H Ru-154a 43 -1.91
156a “* N Bz Ru/Os/Ir/Rh-156a 43-86 1.08-2.15
XN
156b iell P Bz Ru/Os/Ir/Rh-156b 82-96 1.39-2.22
“%Z N
N7
156¢ jl\ P Bz Ru/Os/Ir/Rh-156¢ 98-99 1.13-1.59
HEON
152d [Nj Bn Ru/Os-152d 33-47 2.06-2.64
156d hie N Bz Ru/Os/Ir/Rh-156d 91-99 1.04-1.42
X
156e LLLLJ\/,\N Bz Ru/Os/1r/Rh-156e 69-88 1.17-1.41
e N/

# Egy izomerként izolalva: Ru/Os/Ir/Rh-145, Ru/Os/Ir/Rh-152a, Ru/Os-152d, Ru-154a, Ru/Os/Ir/Rh-156a-d
Két diasztereomer keverékeként izolalva: Ru-142—Ru-144, Ru/Os/Ir/Rh-146, Ru/Os/Ir/Rh-156¢
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3.3. Az uj komplexek bioldgiai vizsgalatainak eredményei

Az eloallitott komplexek rak- és baktériumellenes aktivitasat hazai egyiittmiikodések
keretében vizsgaltuk. A vegyiiletek kozott szamos alacsony mikromolos citosztatikus és

bakteriosztatikus hatasu szarmazékot azonositottunk.

Az 1) komplexek antineoplasztikus hatdsat a Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani
Intézetében Dr. Bay Péter kutatdcsoportja vizsgélta. E vegyliletek koziil tobb is citosztatikus
aktivitast mutatott kiilonb6z6 raksejt tipusokkal (pl. karcinoma, szarkéma, limféma) szemben,
mig a nem komplexalt ligandumaik, illetve a klérhidas dimer prekurzoraik hatastalanok voltak.
A vizsgalatok sordn azt is megfigyelték, hogy ezek a komplexek reaktiv oxigén részecskéket
generalva oxidativ stresszt is kivaltanak.

Az dttagu kelatgyiiriis komplexek biologiai eredményeinek dsszevetésébdl szerkezet-hatas
Osszefiiggéseket is felallitottunk (6. dbra, A), melyek koziil az alabbiakat emelem ki:

» Citosztatikus  aktivitast a  hidroxilcsoportjaikon  benzoilezett  heterociklusos
cukorszarmazékok komplexei mutattak. Ezekkel a nagyméretii, hidrofoéb védocsoportokkal

a kationos komplexek lipofill¢ valtak (logD > 0, a legaktivabbaknal logD > 2), ez a jelleg

pedig az eredmények alapjan a biologiai hatas kivaltdsdhoz sziikséges.

» Az N,N-kétfogt ligandumok cukoregységének konfiguracioja nem volt jelentds hatassal a
biologiai aktivitasra, mig az azolgyiirli nagymértékben befolyasolta azt.

= A semleges p-cimolt koordinalé Ru(Il)- és Os(I)-komplexek jobb rakellenes hatast
mutattak, mint a negativan toltott pentametil-ciklopentadienil (Cp*) csoportot hordozo

Ir(111)- és Rh(III)-komplex analogok.

= A per-O-benzoilezett glikozil-azolok komplexeinek aktivitasa 1-2 nagysagrenddel
feliilmulta a cukoregységet nem tartalmazo fenil-azolokkal képzett parjaikét.

A sorozat tagjainak hatdsdban bizonyos szelektivitds is megfigyelhetd volt, borbdl
szarmaz0, nem transzformalt primer fibroblaszton inaktivak maradtak.

A leghatékonyabb vegyiilet a per-O-benzoilezett 1-(B-D-gliikkopiranozil)-4-(kinolin-2-il)-
1,2,3-triazol  p-cimol-tartalma ozmium(ll)-komplexe volt (6. abra, Os-132b), mely
szubmikromolos citosztatikus aktivitdst mutatott A2780 petefészekrak sejttekkel szemben.
Hatasa feliilmulta a klinikumban hasznalt ciszplatinét, illetve ciszplatin rezisztens A2780R
sejtvonalon is szubmikromolos koncentracidban bizonyult hatékonynak.

A hattagu kelatgytir(it tartalmaz6 komplexek sorozataban a gliikkozaminil-azolokkal képzett
komplexek nem rendelkeztek rakellenes hatassal. A per-O-benzilezett és -benzoilezett C-

glikozaminil-azinok komplexei kozott taldltunk mikromoélos tartomanyban — gatld
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citosztatikumokat. Ezek koziil a 6. B abran a leghatékonyabbat, a piridintartalmi Ru-152a
komplexet emeltem ki, mely azonban szelektivitassal nem rendelkezett.

A Debreceni Egyetem Metagenomikai Intézetében Dr. Kardos Gabor kutatdcsoportja a
komplexek baktériumellenes hatasat tanulmanyozta. Az antineoplasztikus hatassal rendelkezo
komplexek tobbsége (pl. Os-132b és Ru-152b a 6. abran) multirezisztens Gram-pozitiv
baktériumokkal (Staphylococcus aureus és Enterococcus faecalis) szemben bakteriosztatikus
hatast is kifejtett.

Az Ottagu kelatgydrit tartalmazé komplexek szerkezet-hatas dsszefliggései: \A
—|® HaR=R 3,4-G|yp
CI\M/A = Bz >>> Ac H (nem aktiv) |
&y Glyp = B-D-gliko ~ B-D-galakto > B-D-xilo

N N R = Bzy,-Gly, >> Ph
R—{ Het' Het? Het' = 1,2,3-triazol > 1,3,4-oxadiazol >>> 1,2 4-oxadiazol (nem aktiv)

Het? = 2-kinolinil > 2-piridil
Ar-M = n®-p-cimol-Ru(l1)/Os(Il) > n°>-Cp*-Ir(lll) >> n3-Cp*-Rh(lll)

A sorozat leghatékonyabb vegyllete: Citosztatikus hatasa:

Sejtvonal ICsq [UM]

_| A2780 0.58

PF6 A2780R 0.43 Ciszplatin:
ID8 0.36 ICs9 =1.21 uM
Capan2 1.35 (A2780)
Saos 1.29
BzO N Fibroblaszt nincs hatas
BzO

Bakteriosztatikus hatasa (MIC):
05'1 32b 5-40 uM (Staphylococcus aureus)
10 UM (Enterococcus faecalis)

A hattagu kelatgydr(t tartalmazé komplexek Citosztatikus hatasa: \i
legaktivabb vegyiilete: Sejtvonal ICsq [UM]
A2780 1.86
oS /_l PFS D8 2.54
BnO Capan2 2.25
MCF7 2.30
U251 3.97
0 Fibroblaszt 9.62
Bakteriosztatikus hatasa (MIC):
Ru-152a 5 uM (Staphylococcus aureus)

5-10 uM (Enterococcus faecalis)

A2780: petefészekrak; A2780R: ciszplatin rezisztens petefészekrak; ID8: petefészekrak; Capan2: hasnyalmirigy
adenokarcinéma; Saos: oszteoszarkéma; MCF7: mellrak; U251: glioblasztéma (agydaganat); Fibroblast: egészséges, nem
transzformalt human b&rbél szarmazo fibroblaszt.

6. abra: Az eldallitott komplexek szerkezet-hatas Gsszefliggései és

a legaktivabb szarmazékok bioldgiai eredményei
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4. Az eredmények alkalmazasi lehetéségei

Kutatomunkam soran 1j tipust platinafém félszendvics komplexek eldallitasat
valositottam meg, melyekbe N,N-kelatképz6 ligandumokként 6t- és  hattaga
C- és N-glikopiranozil-heterociklusokat épitettem be.

Az eldallitott komplexek rakellenes vizsgalatai tobb olyan (szub)mikromolos citosztatikus
aktivitassal rendelkez6 szarmazékot tartak fol, melyek a klinikumban kemoterapias szerként
alkalmazott platinok hatasaval Osszemérhetd vagy jobb, illetve ciszplatin rezisztens
petefészekrak sejtekkel szemben is hatékonysagot mutat. E kedvezd biologiai eredmények
alapjan ezekbdl a vegyliletekbdl, tovabbi bioldgiai vizsgalatokat kdvetden, a platinok
lehetséges helyettesitdi valhatnak.

A rakellenes hatasu komplexek multirezisztens Gram-pozitiv baktériumokkal
(Staphylococcus aureus és Enterococcus faecalis) szemben bakteriosztatikus aktivitast is
mutattak. Igy ezek a molekuldk alapul szolgalhatnak olyan bakteridlis fertézések kezelésére
alkalmas szerek kifejlesztésében is, melyekkel szemben jelenleg hatasos készitmény nem all
rendelkezésre.

A nagy szamu szintetizdlt komplex bioldgiai eredményeibdl szerkezet-hatés
Osszefiiggéseket tartunk fel, melyek a jovore nézve jo kiindulasi pontot jelentenek ujabb, akar

még hatékonyabb rak- és baktériumellenes komplexek tervezésére €s felderitésére.
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