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Nowe bioaktywne koniugaty chiralnych planarnie ansa-ferrocenow ze zwigzkami naturalnymi
- synteza, rozdzial na enancjomery, badania biologiczne in vitro oraz modelowanie molekularne
I ADME in silico.

Ludzie potrzebuja przynajmniej 10 pierwiastkéw metalicznych do prawidlowego funkcjonowania i rozwoju.
Do lat pigédziesiatych ubiegltego wieku obecnosci tych pierwiastkow w organizmach zywych nie po§wiecano
wiele uwag. Dzi§ przyjmuje si¢ , ze sod, potas, magnez, wapn, zelazo, mangan, kobalt, miedz, cynk i molibden
sg pierwiastkami niezbednymi do Zycia i nasz organizm musi mie¢ ich odpowiednig ilo$¢. Zelazo jest jednym
z mikroelementow potrzebnych do syntezy podstawowych bialek, takich jak hemoglobina znajdujaca si¢ w
krwinkach czerwonych i odpowiedzialna za przenoszenie tlenu do narzadow i tkanek. Ilo$¢ zelaza i w
organizmie szacuje si¢ na 3-4 g, ale pierwiastek ten moze mie¢ jeszcze inne zastosowania zwigzane z jego
obecnoscig w substancjach leczniczych.

Interesujacg grupg zwigzkow o potencjalnym dziataniu leczniczym sg pochodne ferrocenu. W zwigzkach tych
atom zelaza umieszczony jest centralnie migdzy dwoma plaskimi, réwnolegle utozonymi pierscieniami
cyklicznego weglowodoru (cyklopentadienu). Takie utozenie wzgledem siebie poszczegolnych elementdw,
przypominajace kanapke ztozong z dwoch kromek chleba, kwalifikuje ferrocen do grupy kompleksow
kanapkowych.

W przypadku trwatego potacznia pierscieni cyklopentadienu w ferrocenie dodatkowym tancuchem (mostkiem)
sktadajacym si¢ z atomow utozonych szeregowo, tj. jeden za drugim, moéwimy o zwigzku nazwanym ansa-
ferrocen lub ferrocenofan. Ostatnie badania pokazujg, Zze pochodne ansa-ferrocendéw z aktywnymi
czasteczkami majg lepsze dzialanie od samych czasteczek aktywnych wchodzacych w strukturg tych
pochodnych, a takze od pochodnych ferrocenowych (bez mostka) tych samych zwigzkéw aktywnych. Jak
dotad bardzo waska grupa tego typu zwigzkoéw zostala przebadana. Ferrocenofany z dodatkowym
podstawnikiem w pierscieniu cyklopentadienu, ktéry zmienia jego wlasciwosci chemiczne wykazuja zjawisko
planarnej chiralno$ci. Poniewaz stereoselektywnos$¢ jest podstawowa wilasciwoscia uktadu molekularnego i
lezy u podstaw wielu podstawowych procesow biomolekularnych, synteza optycznie czystych zwiazkoéw
odgrywa niezwykle wazng rolg we wspotczesnej chemii organicznej i medycynie. Jednym ze wspotczesnych
podejs¢ do projektowania nowych, oryginalnych czasteczek aktywnych jest modyfikacja zwigzkéw znanych
ze zrodel biologicznych (ro$lin i zwierzat) 1 powszechnie stosowanych w medycynie tradycyjnej. Strategia ta
opiera si¢ na bezpieczenstwie tych zwigzkow ze wzgledu na ich wieloletnig histori¢ uzytkowania oraz
zatozeniu, ze modyfikacja chemiczna moze prowadzi¢ do polepszenia ich bezpieczenstwa i skutecznos$ci.
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Schemat 1. Chiralne planarnie ferroceny i przyklad ich zastosowania do otrzymania hybrydy ze zwigzkiem pochodzenia naturalnego

— diosgening.

W niniejszym projekcie zostang zbadane roézne mozliwe sposoby otrzymywania ferrocenofanow,
zawierajacych w strukturze tancuch weglowodorowy o réznej dlugosci, ktory potaczy pierscienie
cyklopentadienu. Do otrzymanych ferrocenofanéw nastgpnie wprowadzimy roézne grupy funkcyjne co
spowoduje  wystgpienie zjawiska chiralno$ci. Uzyskane mieszaniny dwoch enancjomerow, tj.
nienaktadajacych si¢ na siebie czgsteczek chemicznych, bedacych wzajemnymi odbiciami lustrzanymi (jak
reka lewa 1 prawa) zostang rozdzielone na pojedyncze zwigzki. Zostang one chemicznie potaczone z innymi
zwigzkami pochodzenia naturalnego o udowodnionym dziataniu biologicznym (np. diosgenina, pochodne
kwasu ursolowego). Tak uzyskana zostanie mowa grupa zupelnie nowych zwiazkéw chemicznych
zawierajacych w swej strukturze atom zelaza. Zostana one zbadane w testach biologicznych w celu
okreslenia ich aktywnosci przeciwnowotworowej. Nastepnie przetestowane zostang mechanizmy powodujgce
$mier¢ komorek nowotworowych (apoptoza i autofagia). Dla wybranych zwigzkéw przeprowadzone zostang
badania obliczeniowe okre$lajace mozliwo$¢ wykorzystania zwigzkow jako lekow (ADME). W kolejnym
kroku metodami obliczeniowymi sprawdzone zostang oddziatywania zwigzkow ze strukturami biatkowymi
ludzkiego organizmu (receptorami), tak aby oszacowaé potencjal zwigzkow do dalszego rozwoju jako
substancji biologicznie czynnych. Dotychczas nigdy nie analizowano zaleznosci miedzy struktura, a
aktywnos$cia biologiczng dla czystych enancjomerdéw ferrocenofanéw. Zbadanie mechanizmu ich
dzialania znaczaco przyczyni si¢ do rozwoju dziedziny zwanej chemia biometaloorganiczng i pozwoli na
wyselekcjonowanie kandydatow na nowe potencjalne leki, w tym gléwnie przeciwnowotworowe.



