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Wprowadzenie

Miedz zajmuje szczegolne miejsce wsrod metali przejsciowych z uwagi no
je] udziat w procesach metabolicznych. Wchodzi miedzy innymi w sktad
wielu biatek i kluczowych enzymow. Jednoczesnie stwierdzono korzystne
wtasciwosci  lecznicze zwigzkdw  kompleksowych miedzi(ll), ktore
przejawiqjq sie w ich dziataniu przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybiczym,
przeciwwirusowym, przeciwzapalnym, a takze hamujgcym wzrost
komorek nowotworowych [1-3]. Stanowi fo istothg przestanke do
poszukiwania nowych lekdw chemioterapeutycznych wsrod kompleksow
miedzi(ll) z ligandami heterocyklicznymi. Fakt, 1z potgczenia miedzi(ll)
cechuje stosunkowo niska foksycznosScC, przy jednoczesnie wysokie]
aktywnosci  biologicznej, przemawia za bezpieczenstwem ich P
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Wavelength(nm)

1.50 1
1.25 1
=
m
£ 1.00 1
[=]
0.75 -
0.50 -

0.25 -

Kontynuujgc prowadzone w Katedrze badania nad syntezq, strukturg
| wtasciwosciami biologicznymi potgczen koordynacyjnych miedzi(ll)
z azotowymi zwigzkami heterocyklicznymi, przeprowadzono reakcje
igandow posiadajgcych w swojej strukturze uktad ftalazyn-1(2H)-onu
z chlorkiem miedzi(ll), otrzymujgc kompleksy miedzi(ll).

Synteza

Pierwszym etapem prac byto ofrzymanie 2-(4,5-dihydro-1H-imidazol- W
2-llo)ftalazyn-1(2H)-onu (4a). Wychodzgc z 2-hydrazynylo-4,5-dihydro-
1H-imidazolu (1) oraz 2-karboksybenzaldehydu (2), utworzony przejsciowo
kwas hydrazonometylo-benzoesowy (3) w podwyzszone] temperaturze
cyklizuje do jodowodorku 2-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ilo)ftalazyn-1(2H)-
onu 4. SOl 4 po przeprowadzeniu w wolng postac 4a poddano dziataniu
wybranych  chlorkdw  kwasdw  sulfonowych,  uzyskujgc  szereg
sulfonamidow  5a-f, ktdre wykorzystano jako ligandy do syntezy
kompleksow miedzi(ll) éa-f. Struktury nowo ofrzymanych zwigzkdw
potwierdzono w oparciu o anadlize elementarng, metody spekiroskopowe
| spekirometrie mas, a takze badaniami rentgenostrukturalnymi
kompleksu é6f.

Rycina 1. Struktura rentgenograficzna kompleksu Cu(ll) 5f (po lewej) | widmo
UV-Vis roztworu kompleksu Cu(ll) 5f o stezeniu 40 puM w soli fizjologicznej
buforowanej fosforanami (pH 7,4) (po prawej).

Badania biologiczne

raomach  wspotpracy  z Katedrg 1  Zaktadem Biologii
| Botaniki Farmaceutyczne] GUMed przeprowadzono badania aktywnosci
cytotoksycznej zardwno liganddw 5a-f, jak i kompleksow miedzi(ll) éa-f.
Wyniki testow in vitro wskaozujq, iz wszystkie ligandy sg nieaktywne.
Natomiast wsrod przebadanych zwigzkdw koordynacyjnych miedzi(ll)
selektywng zdolnoscig do inhibicji linii komodrkowej ludzkiego nowotworu
szyjki macicy (HelLa) odznacza sie kompleks miedzi(ll) é6c, posiadajgcy
ugrupowanie 3-sulfonylopirydylowe (IC., = 85,58 ug/ml).
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@Br Ryc. 2 7Zdjecia mikroskopowe komorek ludzkiego nowotworu szyjki macicy
(HeLa) po 24-godzinnej inkubacji i w obecnosci zwigzku éc (po lewej)
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Przeprowadzona dla  aktywnego

kompleksu miedzi(ll)] éc analiza FLEX SIZE
parametrow farmakokinetycznych za

poOMoOCg programu Iinternetowego

SWisSADME sugeruje, iz zwigzek ten

powinien cechowac¢ sie dobrg

biodostepnoscig DO podaniu —

Odczynniki i warunki: (a) Lodowaty kwas octowy/aceton, 20 h, t. pok., (b) Lodowaty kwas octowy
f. 120°C, 3.5-4h, (¢) NaHCO; ). (d) DCE, odpowiedni chlorek sulfonowy, TEA, t. 60°C 0.5h, (e) DMF,
CuCl,2H,0, t. pok., 7-14 dni

Schemat 1. Synteza sulfonamidowych pochodnych 2-(4,5-dihydro-1H-imidazol-
2-ylo)ftalazyn-1(2H)-onu 5a-f oraz ich kompleksow miedzi(ll) éa-f.

INSATU POLAR

Stabilnos¢ kompleksdw Cu(ll) 5a-f oceniono za pomocqg spekiroskopii
UV-Vis w roztworze soli fizjologiczne] buforowane] fostoranami (PBS, bufor
Dulbecco, pH 7.,4). Wyniki 24-godzinne] inkubacji w PBS potwierdzity, iz
oadane kompleksy miedzi(ll) w warunkach eksperymentu sg stosunkowo

doustnym i wykazywac wtasciwosci
lekopodobne, co Swiadczy o jego
mozliwosci zastosowania do dalsze; INSOLU

optymalizacji aktywnosci biologicznej Rycina 3. Wykres biodostepnosci

trwate (ryc. 1). te] klasy zwigzkow (ryc. 3). dla kompleksu éc.
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