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Synteza chiralnych hybryd ferrocen-aminokwas-
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Synthesis of chiral ferrocene-amino acid-diosgenin hybrids for biological evaluation
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Ze wzgledu na swoje unikalne wilasciwosci fizyczne 1 chemiczne,
roznorodnosc strukturalng, wymiane ligandow oraz witasciwosci redoks i
katalityczne, zwiazki metaloorganiczne stanowia obiecujaca grupe
potencjalnych lekow. Wsrod nich ferrocen i jego pochodne ze wzgledu na
ich stabilnoS¢ 1 nietoksycznoSC¢, sa czesto modyfikowane w celu

Warszawa, Polska
- Wydziat Chemiczny, Noakowskiego 1, Warszawa, Polska

otrzymania nowych zwiazkow o potencjalnych wlasciwosciach DSG
biologicznych. Liczne pochodne {ferrocenu, zwlaszcza potaczenia =z
lekami lub zwigzkami naturalnymi, wykazuja zwiekszong aktywnoSc¢ Schemat 2. Diosgenina 1 tigogenina
biologiczna, natomiast potencjal ansa-terrocenow w chemii medyczne;] Diosgenina jest szeroko stosowana jako material wyjsciowy do przemystowe;
zostal dopiero niedawno odkryty [1]. oH oH  produkcji lekéw steroidowych i wykazuje roézne rodzaje aktywnosci
O farmakologicznej [2]. Biorac pod uwage, ze efekt synergiczny mozna osiagnac
O O O _ poprzez otrzymanie dwufunkcyjnych czasteczek, zaprojektowaliSmy koniugaty
— — = [T aminokwasowych saponin roslinnych 2z pochodnymi ferrocenu, ktorych to
O O | L O | & O I O aktywnosc¢ przeciwnowotworowa wiaze sie z indukcja apoptozy poprzez produkcje
N s NN _— OH OH reaktywnych form tlenu.
ICs, = 80.04 uM ICsq = 2.6 uM ICsy = 0,64 uM ICs, = 0,09 uM Tabela 1. Wartosci IC;, (uM) po 48 godzinach inkubacji z komorkami [3].
Tamoxifen Ferrocifen Ferrocifenol Ansa-ferrocifenol _
Lek przcSiPvotworowy Compound MCF-7 PC-3 MDA-MB-231 HUVEC
N TGG > 100 > 100 > 100 —

Schemat 1. Rozwoj pochodnych ferrocenowych, IC., (MDA-MB-231) DSG 210+ 3.6 10.0 + 2.0 20.0 + 3.9 10.0 2.5
Podstawione ferrocenofany wykazuja chiralnos¢ planarng. Poniewaz TGG-L-Ser 1.4+1.3 10.0 £ 2.3 10.5 £ 4.3 45%1.7
stereoselektywnosc¢ jest fundamentalna wlasciwoscia uktadu DSG-Gly 8.5+2.5 16.0 £ 2.7 30.0 £ 3.6 10.5 £+ 3.8
m(?clekul.arnego itwpl)llywa na 1lé)f)dsta\i\jlfowe procesy bi(l)irlnoleku.larne, sifnteza DSG-L-Val 75+06 120+ 2.4 105 + 2.7 905+07
OPLY SSRGSy (PSS Otstywa  ILIEZWYRC LRy gl | DSG-L-Ala 7.5+4.0 19.0 £ 2.5 23.0 £ 5.2 8.5+1.6
wspolczesnej chemii organicznej. W medycynie problemem jest
natomiast rozne dzialanie biologiczne enancjomerow. Dlatego korzystne DSG-L-Phe 22.0+3.4 >100 > 100 11.0 £ 3.3
jest otrzymanie pojedynczego, aktywnego enancjomeru ze wzgledu na: DSG-L-Pro 5.4 3.7 10.0 £ 1.9 13.0 £ 3.5 7.0%2.2
lepsza sile dzialania, okreslona farmakokinetyke, czy znane efekty
toksyczne itp. y oy
Jednym 2z nowoczesnych podejs¢ do projektowania nowych, Cel t wyntkt o o Y . . . ) ;
oryginalnych czasteczek aktywnych jest modyfikacja zwiazkow Ze wzgledu na roznice w aktywnosci biologicznej enancjomerow znanych lekow,

wystepujacych w zrodtach naturalnych oraz szeroko stosowanych w
medycynie tradycyjne;. Modytfikacja chemiczna pochodnych
naturalnych, moze prowadzic do otrzymania bardziej aktywnych
analogow oraz o lepszej biodostepnosci. W naszym zespole wykazano, ze
przylaczenie aminokwasow do diosgeniny znacznie zwicksza jej
aktywnos¢ w stosunku do badanych komoérek nowotworowych [3].
Diosgenina wystepuje glownie w rodzinie roslin Dioscoreaceae, ale takze
w niektorych gatunkach z rodzin Solanaceae 1 Fabaceae w polaczeniu z

otrzymaliSmy zarowno koniugaty ferrocenu zawierajace naturalne L-aminokwasy
w swej strukturze jak rowniez D-aminokwasy, co pozwoli na porownanie
aktywnosci biologicznej obu serii. W pierwsze] kolejnosci otrzymano szereg
aminokwasowych pochodnych diosgeniny, w wyniku jej reakcji z odpowiednio
chronionymi N-Boc-aminokwasami w obecnosci DCC 1 DMAP w DCM. W
kolejnym etapie usunieto grupe Boc z funkcji aminowej za pomoca uktadu
HCl/AcOEt. Otrzymane analogi diosgeniny poddano nastepnie reakcji =z
pochodna ferrocenu w obecnosci TBTU, HOBt i DIPEA. Struktury nowych

roznymi cukrami w postaci glikozydow, takich jak dioscyna i gracilina.

koniugatow ferocenu zostaly potwierdzone za pomoca NMR i HRMS.
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5a. D-Phe
6a. L-Pro
7a. D-Pro
8a. L-Val
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Schemat 3. Synteza hybryd ferrocen-aminokwas-diosgenina.
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W oparciu o udowodnione dzialanie i
koniugatow diosgeniny z aminokwasami 0
oraz mozliwosci zwiekszenia ich ﬁ 0 ‘G "
aktywnosSci biologicznej, zaprojektowano 1 0

otrzymano 10 aminokwasowych

pochodnych diosgeniny 1 tigogeniny z =

ferrocenem. Trzy pary otrzymanych
zwiazkow roznity sie chiralnosciga L1 D w
czesci aminokwasowej. Koniugaty zostaty
w peini scharakteryzowane (NMR, HRMS),

a nastepnie zostang poddane ewaluacji |, | | | | |
biologicznej in vitro w celu okreslenia ich N . » i
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Schemat 4. Widma 'H i 13C NMR pochodnej D-alaniny.
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