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Str u ct ur e  el u ci d ati o n  pl a y s  a  criti c al r ol e  a cr o s s t h e l a n d s c a p e  of

m e di ci n al  c h e  mi str y,  i n cl u di n g    m e di ci n al  i n or g a ni c  c h e  mi str y.

H er ei n,    w e  di s c u s s  t h e  i  m p ort a n c e  of  str u ct ur e  el u ci d ati o n  i n

dr u g   d e v el o p  m e nt   a n d   t h e n   pr o vi d e   t hr e e   vi g n ett e s   t h at

c a pt ur e  k e y  i n st a n c e s  of  it s  r el e v a n c e  i n  t h e  d e v el o p  m e nt  of

bi ol o gi c all y    a cti v e   i n or g a ni c    c o  m p o u n d s.   I n   t h e   fir st,     w e

d e s cri b e   t h e   e x pl or ati o n   of   t h e    bi ol o gi c al   a cti vit y   of   t h e

tri n u cl e ar  R u  c o  m p o u n d  c all e d  r ut h e ni u  m  r e d  a n d  t h e  r e ali z a-

ti o n  t h at  t hi s  a cti vit y   d eri v e d  fr o  m  a   di n u cl e ar  i  m p urit y.    W e

n e xt  e x pl or e  t h e  d e v el o p  m e nt  of   A u- b a s e d  a ntit u b er c ul ar  a n d

a nti art hriti c  dr u g s,    w hi c h  f e at ur e s  a  k e y  st e p    w h er e b y  li g a n d s

w er e   di s c o v er e d  t o   bi n d  t o    A u  t hr o u g h   S   at o  m s.   T h e  t hir d

e x p o siti o n  tr a c e s  t h e   d e v el o p  m e nt   of    A s- b a s e d   a nti p ar a siti c

dr u g s,  a  k e y  st e p  of   w hi c h   w a s t h e r e ali z ati o n t h at t h e r e a cti o n

of   ar s e ni c   a ci d   a n d   a nili n e   d o e s   n ot   pr o d u c e   a n   a nili d e   of

ar s e ni c  a ci d,  a s  ori gi n all y  t h o u g ht,  b ut  r at h er  a n  a  mi n o  ar s o ni c

a ci d.  T h e s e  c a s e  st u di e s  pr o vi d e  t h e    m oti v ati o n  f or  a n  o utl o o k

i n    w hi c h  t h e   d e v el o p  m e nt   of  S b- b a s e d  a nti p ar a siti c   dr u g s  i s

d e s cri b e d.     Alt h o u g h   a ntil ei s h  m a ni al    p e nt a v al e nt   a nti  m o ni al

dr u g s  r e  m ai n  i n    wi d e s pr e a d   u s e  t o  t hi s   d a y,  t h eir   c h e  mi c al

str u ct ur e s r e  m ai n  u n k n o  w n.

I ntr o d u cti o n

T h e   n oti o n   of   str u ct ur e   p er  m e at e s   c h e  mi str y.   T h e     m o d er n

c o n c e pt  of  a    m ol e c ul e  i s  r o ot e d  i n    m ol e c ul ar  str u ct ur e,    w hi c h

c o  m pri s e s   n ot   o nl y   t h e   t hr e e- di  m e n si o n al   arr a n g e  m e nt   of

at o  m s,  b ut  al s o  t h e  gr a p h  r e pr e s e nti n g  t h e  f or c e s  t h at  b o n d

t h e s e   at o  m s   t o g et h er.   T h e   r e a s o n s   f or   t h e   i  m p ort a n c e   of

m ol e c ul ar str u ct ur e  v ar y fr o  m  ar e a t o  ar e a   wit hi n  c h e  mi str y,  b ut

f or   t h e     m e di ci n al   c h e  mi st   ai  mi n g   t o   d e v el o p   n e  w   dr u g s,

k n o  wl e d g e  of   m ol e c ul ar str u ct ur e s er v e s t  w o  pri  m ar y f u n cti o n s:

it  pr o vi d e s  a    m e a n s  of  e st a bli s hi n g  p urit y  a n d  all o  w s  o n e  t o

s y st e  m ati c all y  alt er  t h e  str u ct ur e  of  a  dr u g.   Alt h o u g h i n or g a ni c

c h e  mi st s   ar e  fr e q u e ntl y   d e e pl y  i nt er e st e d  i n   d et ail e d   b o n d

m etri c s  a n d  t h e i n si g ht i nt o    m ol e c ul ar  a n d  el e ctr o ni c  str u ct ur e

t h at  t h e y  pr o vi d e, i n  t hi s  r e vi e  w,   w e  u s e m ol e c ul ar  str u ct ur e t o

si  m pl y  i n di c at e    w hi c h   at o  m s   ar e   b o n d e d   t o    w hi c h  ( at o  mi c

c o n n e cti vit y),   a s   o p p o s e d   t o   t h e   pr e ci s e   t hr e e- di  m e n si o n al

c o or di n at e s  of  e a c h  at o  m  i n  t h e    m ol e c ul e.    W h er e a s  t h e  l att er

i nf or  m ati o n  i s   n o  w     m o st   c o  m  m o nl y   o bt ai n e d   u si n g   si n gl e-

cr y st al   X-r a y   diffr a cti o n   e x p eri  m e nt s,  i n  t h e   e x a  m pl e s   b el o  w,

m u c h  of  t h e  c o nt e  m p or a n e o u sl y  a cti o n a bl e i nf or  m ati o n  a b o ut

m ol e c ul ar  str u ct ur e s    w a s  o bt ai n e d  u si n g  c h e  mi c al    m et h o d s  a s

o p p o s e d  t o   X-r a y  cr y st all o gr a p h y.  T o   b e  cl e ar,  t h e   bi ol o gi c al

a cti vit y   of  a    m ol e c ul e  c a n  c ert ai nl y   b e   e x pl oit e d    wit h o ut  it s

str u ct ur e  b ei n g  u n d er st o o d  – t h e   m e di ci n al  pr o p erti e s  of   m a n y

m ol e c ul e s   w er e  e nj o y e d l o n g  b ef or e  t h e  n oti o n  of  a    m ol e c ul e

h a d    e v e n    b e e n   c o n c ei v e d    –    b ut    o n c e   t h at   str u ct ur e   i s

u n c o v er e d,  p urit y  c a n  b e  ri g or o u sl y  e st a bli s h e d  a n d  s y st e  m ati c

m ol e c ul ar  v ari ati o n c a n  b e  p ur s u e d.

W e    will  b e gi n  t hi s  r e vi e  w    wit h  a n  o v er vi e  w  of  t h e s e  t  w o

f u n cti o n s   a n d  t h e  l o gi c  t h at   u n d er pi n s  t h e  m.    W e    will  t h e n

pr o vi d e   a   s eri e s   of   vi g n ett e s,   e a c h   of    w hi c h  ill u str at e s   t h e

tr a n sf or  m ati v e i  m p a ct t h at  a  k e y  str u ct ur e  el u ci d ati o n  pl a y e d i n

t h e  d e v el o p  m e nt  of  a n  ar e a  of    m e di ci n al  i n or g a ni c  c h e  mi str y:

r ut h e ni u  m- b a s e d     mit o c h o n dri al   c al ci u  m   tr a n s p ort   i n hi bit or s,

g ol d- b a s e d  a ntit u b er c ul ar  a n d  a nti art hriti c  a g e nt s,  a n d  ar s e ni c-

b a s e d  a ntitr y p a n o s o  m al  a n d  a nti s y p hiliti c  dr u g s.    W e  t h e n  e n d

wit h   a n   o utl o o k  f or  t h e   a nti  m o n y- b a s e d   dr u g s  t h at   ar e  still

wi d el y   u s e d   t o d a y   t o   tr e at   t h e   n e gl e ct e d   tr o pi c al   di s e a s e

l ei s h  m a ni a si s.  T h eir  c h e  mi c al  str u ct ur e s  r e  m ai n  u n k n o  w n  a n d,

wit h r ef er e n c e t o t h e  e arli er  vi g n ett e s,   w e  d e s cri b e t h e  b e n efit s

t h at   w o ul d c o  m e fr o  m cl o si n g t hi s  g a p i n  k n o  wl e d g e.

T h e r ol e s  of str u ct ur e  el u ci d ati o n

T h e  fir st,  a n d  p er h a p s    m o st  i  m p ort a nt,  f u n cti o n  t h at  str u ct ur e

el u ci d ati o n  s er v e s i s i n  e st a bli s hi n g t h e  p urit y  a n d  c o  m p o siti o n

of   a    bi ol o gi c all y   a cti v e   s u b st a n c e.   I n   a   t y pi c al     m e di ci n al

c h e  mi str y     w or kfl o  w,   a   p ur e   c o  m p o u n d   i s   i s ol at e d   fr o  m   a

r e a cti o n    mi xt ur e  or  n at ur al  s o ur c e  a n d  it s  bi ol o gi c al  a cti vit y  i s

a s s e s s e d   ( Fi g ur e  1 a).   E st a bli s hi n g   t h e   p urit y   of   t h e   t e st e d

s u b st a n c e   all o  w s   a n y   o b s er v e d   a cti vit y  t o   b e   a s cri b e d  t o   a

s p e cifi c    m ol e c ul e.  I  m p ur e  s a  m pl e s  c a n  gi v e    mi sl e a di n g  r e s ult s

i n   s e v er al    w a y s.   P er h a p s  t h e    m o st   c o  m  m o n  sit u ati o n   ari s e s

w h e n  a  s u b st a n c e  t h at  i s  t h o u g ht  t o  c o n si st  of  o nl y  a n  a cti v e

c o  m p o u n d  i s  c o nt a  mi n at e d    wit h  a n  i n a cti v e  c o  m p o u n d  ( Fi g-

ur e  1 b),  s u c h  a s  a  si  m pl e  b e ni g n  s alt  or  s ol v e nt,  l e a di n g  t h e

a cti vit y  p er  u nit    m a s s  of  t h e  s u b st a n c e  ( a n d  c o n s e q u e ntl y  t h e

a p p ar e nt   a cti vit y   p er   u nit   a  m o u nt   of   t h e     m ol e c ul e)   t o   b e

d e pr e s s e d  a n d  a  p ot e ntl y  a cti v e   m ol e c ul e t o  b e  o v erl o o k e d i n  a

s u b s e q u e nt   a cti vit y  s cr e e n.  I n   a n   alt er n ati v e  fr a  mi n g   of  t hi s

s a  m e  s c e n ari o,  a n i n a cti v e  c o  m p o u n d  c a n  b e  c o nt a  mi n at e d  b y

a n  a cti v e  c o  m p o u n d, l e a di n g i n v e sti g at or s t o  a s cri b e  bi ol o gi c al

a cti vit y  t o  t h e    wr o n g    m ol e c ul e  ( Fi g ur e  1 c).  T h e   di s c u s si o n  of

r ut h e ni u  m  r e d  ( Vi g n ett e  1)   will  s er v e  a s  a n  e x a  m pl e  of  s u c h  a

sit u ati o n. I n  a d diti o n t o  a cti vit y/i n a cti vit y, i  m p uriti e s  c a n  c o nf er

a v oi d a bl e  t o xi cit y  o n  a  s a  m pl e ( Fi g ur e  1 d),  a n d   w e  hi g hli g ht i n

t h e  o utl o o k  t h at  t hi s    m a y  b e  t h e  c a s e  f or  t h e  a nti  m o n y- b a s e d

a ntil ei s h  m a ni al  dr u g s.

It s h o ul d  b e  n ot e d t h at,  a s   wit h  a s s e s si n g  bi ol o gi c al  a cti vit y,

e st a bli s hi n g  p urit y  d o e s  n ot  r e q uir e  a  k n o  wl e d g e  of    m ol e c ul ar

str u ct ur e.  F or  e x a  m pl e,  alt h o u g h  t h e  t e  m p er at ur e  at    w hi c h  a

m ol e c ul ar  s u b st a n c e    m elt s  i s  i nti  m at el y  ti e d  t o  it s    m ol e c ul ar

( a n d  cr y st al)  str u ct ur e,  t h e s h ar p n ess of  t h at    m elti n g  p oi nt  i s
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di ct at e d  b y  t h e  p urit y  of  t h at  s u b st a n c e.  Si  mil arl y,  t h e  s p e cifi c

r et e nti o n   ti  m e    of   a   c hr o  m at o gr a p hi c   si g n al,    o bt ai n e d   f or

e x a  m pl e  b y   H P L C,  i s  a  f u n cti o n  of    m ol e c ul ar  str u ct ur e,  b ut  it s

si n g ul arit y c a n  b e t a k e n  a s  a   m e a s ur e  of  p urit y.  T h e s e  e x a  m pl e s

n ot  wit h st a n di n g,   t h e     m o d er n     m e a n s    b y     w hi c h    p urit y   i s

e st a bli s h e d  t y pi c all y d o r e q uir e   k n o  wl e d g e   of  t h e    m ol e c ul ar

str u ct ur e  of  a  s u b st a n c e.  B a s e d  o n  t h e  pr o p o s e d  str u ct ur e  of  a

m ol e c ul e,   t h e    o ut c o  m e    of    a n    a n al yti c al     m e a s ur e  m e nt   i s

pr e di ct e d,  a n d   n u  m eri c al  a gr e e  m e nt   b et  w e e n  t hi s   pr e di cti o n

a n d  a n  e x p eri  m e nt al    m e a s ur e  m e nt  c o nfir  m s  t h e  pr o p o s al.  F or

e x a  m pl e,  a  pr o p o s e d   m ol e c ul ar str u ct ur e  p er  mit s  o n e t o  pr e di ct

t h e     %   C,     H,   a n d     N   ( or   ot h er   el e  m e nt al)   c o  m p o siti o n.     A

c o  m b u sti o n  a n al y si s t h at r et ur n s  a  c o  m p o siti o n  c o n si st e nt   wit h

t h e   pr e di cti o n    wit hi n  t h e   u n c ert ai nt y   of  t h e    m e a s ur e  m e nt  i s

str o n g  s u p p ort  t h at  t h e  s u b st a n c e  i s   a   p ur e  s a  m pl e   of  t h e

m ol e c ul e   wit h  t h e  pr o p o s e d  e  m piri c al  f or  m ul a.  T hi s  p oi nt    m a y

s e e  m  e vi d e nt t o  a   m ol e c ul ar i n or g a ni c  a u di e n c e,  b ut   w e  b eli e v e

t h at  it     m erit s   str e s si n g   t h at  i n  t h e   a b s e n c e   of   a   pr o p o s e d

m ol e c ul ar  str u ct ur e,  t hi s  c o  m p ari s o n  i s  n ot  p o s si bl e.   Alt h o u g h

el e  m e nt al   a n al y si s   r e  m ai n s   t h e   g ol d   st a n d ar d   i n   a s s e s si n g

s  m all-  m ol e c ul e  p urit y,    m a n y  a d diti o n al  p o  w erf ul  a n d  v er s atil e

m et h o d s i n   m o d er n  u s e c a n si  mil arl y c orr o b or at e t h e  p urit y  of  a

m ol e c ul e   wit h  a  gi v e n  pr o p o s e d    m ol e c ul ar  str u ct ur e.  B a s e d  o n

t h e   pr o p o s e d   str u ct ur e   of   a   c o  m p o u n d,   f or   e x a  m pl e,   t h e

n u  m b er    a n d   t y p e    of   si g n al s    e x p e ct e d   fr o  m    a    p arti c ul ar

s p e ctr o s c o pi c   e x p eri  m e nt   ar e   pr e di ct e d.   T h e   pr e s e n c e   of   all

s u c h   si g n al s   h el p s  t o   c o nfir  m  t h e   pr o p o s e d  i d e ntit y   of  t h e

c o  m p o u n d,   w h er e a s t h e  a b s e n c e  of  a n y  ot h er s  pr o vi d e s  str o n g

s u p p ort  f or  t h e  l a c k  of  s p e ctr o s c o pi c all y  a cti v e  i  m p uriti e s.    Of

c o ur s e,   a s   t h e   pr a cti ci n g   c h e  mi st  i s   a  w ar e,   a   di s a gr e e  m e nt

b et  w e e n t h e  pr o p o s e d  a n d  e x p eri  m e nt al s p e ctr a  c a n  ari s e  e v e n

wit h  a  p ur e  s a  m pl e  if  o n e’ s  u n d er st a n di n g  of  t h e  b e h a vi or  or

s p e ctr o s c o pi c r e s p o n s e  of t h e   m ol e c ul e i s  d efi ci e nt.

Str u ct ur e  el u ci d ati o n s e c o n dl y  p er  mit s  a n  ar c h et y p al   m e di c-

i n al c h e  mi str y  e x er ci s e: s y st e  m ati c  v ari ati o n  of t h e str u ct ur e  of  a

m ol e c ul e  a n d  o b s er v ati o n  of t h e i nfl u e n c e  of t h o s e  c h a n g e s  o n

Ali s s a  L a n c e- B yr n e i s  a  P h.  D.  c a n di d at e i n  t h e
D e p art  m e nt  of    M ol e c ul ar,  C ell,  a n d    D e v el o p-
m e nt al  Bi ol o g y  at  t h e   U ni v er sit y  of  C alif or ni a,
S a nt a    Cr u z.     H er    r e s e ar c h   i s    f o c u s e d    o n
str u ct ur e  el u ci d ati o n  of  S b- b a s e d  a ntil ei s h  m a-
ni al  dr u g s  a n d  d eri v ati z e d  c o  m p o u n d s  u si n g
a d v a n c e d  s p e ctr o s c o pi c  t e c h ni q u e s.  S h e    w a s
a    N A S A    Gr a d u at e   St u d e nt   R e s e ar c h   F ell o  w
fr o  m  2 0 2 0 – 2 0 2 2.

Br e nt  Li n d q ui st- Kl ei s sl er  i s  a  P h.   D.  c a n di d at e
i n   t h e   C h e  mi str y   a n d   Bi o c h e  mi str y    D e p art-
m e nt   at   t h e    U ni v er sit y   of   C alif or ni a,   S a nt a
Cr u z,    w h o s e  r e s e ar c h  i nt er e st s  i n cl u d e  i n v e s-
ti g ati n g   f u n d a  m e nt al     m ai n- gr o u p   str u ct ur e
a n d    b o n di n g    t hr o u g h    c o  m p ut ati o n al
c h e  mi str y,    X-r a y    cr y st all o gr a p h y,    a n d    a d-
v a n c e d   s p e ctr o s c o pi c    m et h o d s.    H e    w a s  t h e
Gr a d u at e   St u d e nt   Li ai s o n  f or  t h e   C h e  mi str y
a n d  Bi o c h e  mi str y   D e p art  m e nt  at   U ni v er sit y  of

C alif or ni a,   S a nt a   Cr u z  fr o  m   2 0 2 1 – 2 0 2 3,   a n d
l e a d  r e s e ar c h er   o n   a   pr oj e ct  t h at   a d v a n c e d
m et h o d s   of   t o p ol o gi c al   a n al y s e s   of     m ai n-
gr o u p  b o n di n g.

Ti  m ot h y J o h n st o n e i s  a n  a s si st a nt  pr of e s s or  of
C h e  mi str y  a n d  Bi o c h e  mi str y  at  t h e   U ni v er sit y
of    C alif or ni a,    S a nt a    Cr u z,     w h o s e   r e s e ar c h
pr o gr a  m   e x pl or e s   f u n d a  m e nt al     m ai n- gr o u p
b o n di n g  a n d    m e di ci n al    m ai n- gr o u p i n or g a ni c
c h e  mi str y.   I n    t h e   l att er    ar e a,    hi s    gr o u p
e x pl or e s  p or p h yri n- b a s e d  C  O  p oi s o ni n g  a nti-
d ot e   c a n di d at e s   a n d   S b- b a s e d   a nti p ar a siti c
dr u g s.    H e    w a s  a  2 0 1 8  F a c ult y  F ell o  w  of  t h e
U C S C  C e nt er  f or  I n n o v ati o n  i n  T e a c hi n g  a n d
L e ar ni n g,  a  2 0 2 0   H ell  m a n  F ell o  w,  a n d  a  2 0 2 3
B e c k  m a n  Y o u n g I n v e sti g at or.

Fi g ur e  1.  a) A s y nt h eti c  or  n at ur al   mi xt ur e c o nt ai ni n g  a   m e di ci n all y  a cti v e c o  m p o u n d c a n  b e s e p ar at e d i nt o  all  of it s c o  m p o n e nt s. b) T h e  a cti v e c o  m p o n e nt
c a n  b e c o nt a  mi n at e d   wit h i n a cti v e   m at eri al s, l e a di n g t o  u n d er e sti  m at e d  p ot e n c y. c) A n i n a cti v e c o  m p o n e nt c a n  b e c o nt a  mi n at e d   wit h  a n  a cti v e s p e ci e s
l e a di n g t o  a cti vit y  b ei n g i n c orr e ctl y  a s si g n e d.  T hi s sit u ati o n  ari s e s i n t h e  di s c u s si o n  of r ut h e ni u  m r e d i n  Vi g n ett e  1. d) A n  a cti v e c o  m p o u n d i s c o nt a  mi n at e d
wit h  a t o xi c s p e ci e s.  T hi s sit u ati o n   m a y  ari s e   wit h t h e  p e nt a v al e nt  a nti  m o ni al s,  a s  d e s cri b e d i n t h e  o utl o o k.

Wil e y   V  C  H Di e n st a g,  2 7. 0 2. 2 0 2 4
2 4 9 9 /  3 4 1 7 3 4 [ S.  3/ 1 3] 1
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a  bi ol o gi c al  a cti vit y  or  p h y si c o c h e  mi c al  pr o p ert y.   M o st    m o d er n

m e di ci n al  i n or g a ni c  c h e  mi str y   pr o gr a  m s  ar e   d e si g n e d  i n  t hi s

tr a diti o n,  s u c h  t h at  t h e  str u ct ur e  a n d  p urit y  of  a    m ol e c ul e  ar e

d et er  mi n e d  aft er  s y nt h e si s  b ut  b ef or e  t e sti n g  f or  a cti vit y.  T h e

a cti viti e s   of    m a n y  cl a s s e s   of  i n or g a ni c   dr u g s,   h o  w e v er,    w er e

di s c o v er e d  i n  t h e  e  m piri c al  tr a diti o n,    w h er e b y  t h eir  bi ol o gi c al

a cti viti e s    w er e  a s s e s s e d  b ef or e  t h eir    m ol e c ul ar  str u ct ur e s  h a d

b e e n   d et er  mi n e d.   T h e   vi g n ett e s   o n   g ol d-   a n d   ar s e ni c- b a s e d

dr u g s  hi g hli g ht  t h at  t h e s e  cl a s s e s  b ot h  b e g a n i n  t h e  e  m piri c al

tr a diti o n,   b ut  t h at  i n   e a c h   c a s e   a   k e y   str u ct ur e   el u ci d ati o n

all o  w e d   s u b s e q u e nt    d eri v ati v e s   t o    b e    d e si g n e d   r ati o n all y.

I n d e e d, t h e  ar s e ni c  vi g n ett e  d e s cri b e s   w h at i s  ar g u a bl y t h e fir st

e x a  m pl e  of  a   m o d er n    m e di ci n al  c h e  mi str y r e s e ar c h  pr o gr a  m i n

w hi c h  a n  a cti v e   m ol e c ul ar fr a  m e  w or k   w a s  s y st e  m ati c all y  v ari e d

t o  di s c o v er c o  m p o u n d s   wit h i  m pr o v e d  a cti vit y.   A s i n t h e c a s e  of

p urit y,  a  k n o  wl e d g e   of    m ol e c ul ar  str u ct ur e  i s   n ot   n e e d e d  t o

pr o d u c e   m ol e c ul e s  of  v ar yi n g str u ct ur e  a n d  a s s e s s t h eir r el ati v e

a cti viti e s.  It  d o e s,  h o  w e v er,  f a cilit at e  a s yst e  m ati c v ari ati o n  of

t h at  str u ct ur e. It i s i nt er e sti n g  t o  c o n si d er  h o  w    m a n y  hi st ori c al

i n or g a ni c  dr u g s,  b ot h l e giti  m at el y  a cti v e  o n e s  a n d t h e  pr o d u ct s

of  i  m  m or al  h u c k st eri s  m,    w o ul d  n ot  h a v e  b e e n  c arri e d  f or  w ar d

u n d er  o ur c urr e nt  dr u g  d e v el o p  m e nt  pr a cti c e s.

Vi g n ett e  1:  R ut h e ni u  m  R e d

T hi s  vi g n ett e  d e s cri b e s t h e  di s c o v er y  of   m ulti n u cl e ar r ut h e ni u  m

c o  m p o u n d s  t h at  c a n  f u n cti o n  a s    mit o c h o n dri al  c al ci u  m  tr a n s-

p ort   i n hi bit or s.   T hi s   a cti vit y     w a s   i niti all y   a s cri b e d   t o   t h e

tri n u cl e ar  c o  m p o u n d  k n o  w n  a s  r ut h e ni u  m  r e d   b ut    w a s  l at er

f o u n d  t o  st e  m fr o  m  a  di n u cl e ar i  m p urit y ( Fi g ur e  2).  El u ci d ati n g

t h e  str u ct ur e  of t h e  a cti v e  s p e ci e s  h a s  all o  w e d f or   m or e  p ot e nt

i n hi bit or s   t o   b e   pr o d u c e d   a n d   f or   n e  w   d eri v ati v e s   t o   b e

pr e p ar e d  a n d i n v e sti g at e d.

I n   1 8 9 2,  t h e  r e a cti o n   of  r ut h e ni u  m(III)   c hl ori d e    wit h   dr y

a  m  m o ni a, f oll o  w e d  b y  di s s ol uti o n i n   w at er  a n d f urt h er r e a cti o n

wit h  a q u e o u s  a  m  m o ni a,    w a s  r e p ort e d  t o  pr o d u c e  a n  i nt e n s e

r e d   s ol uti o n   fr o  m    w hi c h   br o  w n   pl at e s    w er e  i s ol at e d   u p o n

c o oli n g. [ 1] R e di s s ol uti o n  of  t h e  br o  w n  pl at e s  r e c o v er e d  t h e  r e d

s ol uti o n.  T hi s s u b st a n c e   w a s f o u n d t o  b e  u s ef ul i n st ai ni n g  pl a nt

mi cr o s c o p y  s a  m pl e s,  alt h o u g h  t h e    m e c h a ni s  m  of  t hi s  st ai ni n g

w o ul d   n ot   b e   u n c o v er e d  f or    m a n y  y e ar s.  It    w a s  i n  a n   1 8 9 3

p a p er  d e s cri bi n g it s st ai ni n g  pr o p erti e s t h at t h e  c o  m p o u n d   w a s

fir st   r ef err e d   t o   a s   “r o u g e   d e   r ut h é ni u  m”  (r ut h e ni u  m  r e d).[ 2]

D e s pit e  t h e f a ct  t h at  a  s e c o n d  p a p er  p u bli s h e d  t h at  s a  m e  y e ar

d e s cri b e d    it s    a bilit y    t o    al s o    st ai n    a ni  m al    ti s s u e s    a n d

mi cr o or g a ni s  m s, [ 3] r ut h e ni u  m  r e d  r e  m ai n e d    m o st  p o p ul ar  a s  a

st ai n f or  pl a nt ti s s u e s f or  b ot h li g ht  a n d  el e ctr o n   mi cr o s c o p y. [ 4 – 5]

A  di n u cl e ar  str u ct ur e    w a s  ori gi n all y  pr o p o s e d  o n  t h e  b a si s  of

el e  m e nt al   a n al y si s. [ 1] I n   1 9 3 6,   a    m o n o n u cl e ar   R u(III)   pr o p o s al

w a s   p ut   f or  w ar d,   b ut   t hi s     w a s   l at er   r ef ut e d   o n     m ulti pl e

gr o u n d s. [ 6] P er h a p s  t h e  str o n g e st  criti ci s  m    w a s  t h at  r ut h e ni u  m

r e d    w a s  at    m o st    w e a kl y   p ar a  m a g n eti c,   b ut  t h e    m o n o n u cl e ar

str u ct ur e   w o ul d  b e  e x p e ct e d t o  gi v e  a  p ar a  m a g n eti c c o  m p o u n d

wit h  a  r o o  m  t e  m p er at ur e    m a g n eti c    m o  m e nt  n e ar  1. 7 3  B  M (t h e

μ S  O f or  a l o  w- s pi n  o ct a h e dr al  d5 c o  m pl e x). I n  1 9 6 1,  a n  e xt e n si v e

st u d y    w a s  r el e a s e d  t h at  s h e d  li g ht   o n    m a n y   of  t h e   p h y si c al

pr o p erti e s   of  r ut h e ni u  m  r e d:   F ar a d a y-  m et h o d    m a g n eti c   s u s-

c e pti bilit y    m e a s ur e  m e nt s  c o nfir  m e d  t h at  t h e  c o  m p o u n d    w a s

o nl y    w e a kl y   p ar a  m a g n eti c  ( μ eff = 0. 7 7  B  M   p er   R u   at o  m),  c o n-

d u cti vit y     m e a s ur e  m e nt s   s h o  w e d   t h e   o v er all   c h ar g e   of   t h e

c o  m pl e x  t o   b e + 6,   a n d   C e(I V)  r e d o x  titr ati o n s   s h o  w e d  t h e

a v er a g e  R u  o xi d ati o n  st at e  t o  b e + 3. 3 3.  T h e s e  r e s ult s  l e d  t h e

a ut h or s   t o   c o n cl u d e   t h at   r ut h e ni u  m   r e d   h a s   a   tri n u cl e ar

str u ct ur e  f e at uri n g   a   R u O R u O R u  li n k a g e. [ 7] A    m ol e c ul ar

or bit al  t h e or y  d e s cri pti o n  of  t h e  b o n di n g  i n  s u c h  a  str u ct ur e

w a s  pr o p o s e d  t o  a c c o u nt  f or  t h e li n e ar  g e o  m etr y,  t h e  st a bilit y

of  t h e  c o  m pl e x,  a n d  t h e  a v er a g e  R u  o xi d ati o n  st at e. [ 8 – 1 0]    9 9R u

M ö s s b a u er  s p e ctr o s c o p y  s u g g e st e d  t h e  pr e s e n c e  of  R u(III)  a n d

R u(I V)   i n   a   2 : 1   r ati o,     w hi c h   a gr e e d     wit h   t h e   a v er a g e   R u

o xi d ati o n  st at e  of + 3. 3 3. [ 1 1] I n  1 9 7 1,  t h e  cr y st al  str u ct ur e  of  a

d eri v ati v e  o bt ai n e d   b y  r e a cti o n  of  r ut h e ni u  m  r e d    wit h  et h yl-

e n e di a  mi n e   w a s s ol v e d  a n d  c o nfir  m e d t h e li n e ar  R u 3 O 2 m otif. [ 1 2]

T h e  str u ct ur e  of  t h e   N H 3 - b e ari n g  r ut h e ni u  m  r e d  c ati o n,  cr y st al-

li z e d  a s  t h e  t hi o s ulf at e  s alt,   w a s  ulti  m at el y  s ol v e d i n  1 9 8 0  a n d

c o nfir  m e d t h e  e arli er   w or k. [ 1 3]

At  t h e  ti  m e  t h at  t h e  str u ct ur e   of  r ut h e ni u  m  r e d    w a s   b ei n g

i n v e sti g at e d,  el e ctr o n    mi cr o s c o p y  e x p eri  m e nt s  r e v e al e d  t h at  it

eff e cti v el y   st ai n e d     mit o c h o n dri a,    off eri n g   i n si g ht   i nt o   t h e

m e c h a ni s  m  b y    w hi c h  it  st ai n e d  pl a nt  a n d  a ni  m al  ti s s u e s. [ 1 4 – 1 5]

Mit o c h o n dri a   h a d  r e c e ntl y   b e e n   s h o  w n  t o   a c c u  m ul at e   C a 2 +

i o n s,[ 1 6 – 1 7] alt h o u g h   it   s h o ul d   b e   n ot e d   t h at   t h o s e   s e  mi n al

di s c o v eri e s t o o k  pl a c e   wit hi n t h e  c o nt e xt  of  e arli er   w or k  o n t h e

t o pi c.[ 1 8] T h e s e    C a 2 + i o n s     w er e,   i n   t ur n,    k n o  w n   t o    bi n d

m u c o p ol y s a c c h ari d e s.  B e c a u s e  r ut h e ni u  m  r e d   w a s  pr o p o s e d  t o

st ai n  ti s s u e s   b y  i nt er a cti n g    wit h    m u c o p ol y s a c c h ari d e s,  it    w a s

t e st e d  f or  it s  a bilit y  t o  i  m p a ct    mit o c h o n dri al  C a 2 + tr a n s p ort.[ 1 9]

Aft er  t h e  C a 2 + tr a n s p ort i n hi bit or y  pr o p erti e s  of  r ut h e ni u  m  r e d

Fi g ur e  2. T h e  pr e p ar ati o n  of r ut h e ni u  m r e d  a n d t h e  d e s cri pti o n  of t hi s
pr o d u ct  a s  a   mi xt ur e  of s p e ci e s.   A  k e y st e p i n  u n d er st a n di n g t h e c h e  mi str y
a n d  bi ol o g y  of t hi s s u b st a n c e   w a s t h e r e ali z ati o n t h at t h e  bi ol o gi c al  a cti vit y
d eri v e d fr o  m  a n i  m p urit y f or  m e d  d uri n g t h e s y nt h e si s.  T hi s r e ali z ati o n
all o  w e d f or  e n h a n c e d  a cti vit y t o  b e  o bt ai n e d  a n d f or  n e  w  bi o a cti v e
d eri v ati v e s t o  b e  di s c o v er e d.

Wil e y   V  C  H Di e n st a g,  2 7. 0 2. 2 0 2 4
2 4 9 9 /  3 4 1 7 3 4 [ S.  4/ 1 3] 1
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w er e  e st a bli s h e d, [ 1 9 – 2 0] it   w a s  o b s er v e d t h at  u n p urifi e d  c o  m  m er-

ci al   s a  m pl e s    w er e   a ct u all y m or e eff e cti v e   at  i n hi biti n g   C a 2 +

tr a n s p ort  t h a n  p urifi e d    m at eri al. [ 2 1 – 2 2] It  i s  n ot e  w ort h y  t h at  t h e

u n p urifi e d,  b ut    m or e  a cti v e,  r ut h e ni u  m  r e d i n v e sti g at e d i n  t hi s

w or k  h a d  a n  a d diti o n al   U V- vi si bl e  a b s or pti o n  b a n d  n e ar  3 5 5  n  m

t h at   w a s  a b s e nt i n  t h e  p urifi e d  r ut h e ni u  m  r e d. [ 2 2] T h e  pr e s e n c e

of  i  m p uriti e s  i n   c o  m  m er ci al   r ut h e ni u  m   r e d   h a s  l o n g   b e e n

a p pr e ci at e d    i n    t h e    c o nt e xt    of    b ot h     mi cr o s c o p y [ 4] a n d

p h ar  m a c ol o g y [ 2 3 – 2 4] st u di e s.

It    w a s n’t  u ntil  t  w o  d e c a d e s  l at er,  i n  1 9 9 1,  t h at  t h e  a cti v e

a g e nt     w a s   d et er  mi n e d   t o   b e   a   di n u cl e ar   o x o- bri d g e d   R u

c o  m p o u n d   wit h  a n  a v er a g e  R u  o xi d ati o n st at e  of + 3. 5. [ 2 5 – 2 6] T h e

di n u cl e ar s p e ci e s   w a s i s ol at e d fr o  m t h e r ut h e ni u  m r e d s y nt h eti c

r e a cti o n    mi xt ur e   b y  i o n   e x c h a n g e   c hr o  m at o gr a p h y.   B e c a u s e

a  m  m o ni u  m  f or  m at e    w a s  u s e d  a s  t h e  el u e nt,  t h e  c o  m pl e x    w a s

i s ol at e d   wit h  c a p pi n g f or  m at e li g a n d s  a n d  h a d t h e  c o  m p o siti o n

[(μ -  O)(( H C  O2 )(  N H3 )4 R u) 2 ] Cl3 .  T h e  c o  m p o u n d f e at ur e s  a   U V- vi si bl e

a b s or pti o n si g n al  at  3 6 0  n  m, s o it   w a s  d u b b e d R u 3 6 0 ( Fi g ur e  3).

Ar  m e d   wit h t h e  k n o  wl e d g e  of t h e str u ct ur e  of t h e  a cti v e  a g e nt,

it   w a s  p o s si bl e f or   m e di ci n al i n or g a ni c  c h e  mi st s t o r e pr o d u ci bl y

c o nfir  m  R u 3 6 0  a cti vit y, [ 2 7] t o  pr o b e it s   m e c h a ni s  m  of  a cti o n, [ 2 8 – 3 1]

t o    d e v el o p    i  m pr o v e d    s y nt h e s e s    of    t h e     m ulti n u cl e ar

p h ar  m a c o p h or e, [ 3 2 – 3 4] a n d  t o  d eri v ati z e  t hi s  s c aff ol d  t o i  m pr o v e

a cti vit y   ( Fi g ur e  3). [ 3 5 – 4 1] T h e s e    d e v el o p  m e nt s,   i n cl u di n g   t h e

e xt e n si o n t o   O s  c o  m pl e x e s,  h a v e  b e e n r e vi e  w e d r e c e ntl y. [ 4 2 – 4 4] It

i s   c urr e ntl y   s u s p e ct e d   t h at   t h e s e   c o  m p o u n d s   f u n cti o n   b y

i n hi biti n g  t h e    mit o c h o n dri al  c al ci u  m   u ni p ort er,   b ut  eff ort s  t o

c o nti n u e t o  el u ci d at e t h eir   m e c h a ni s  m  of  a cti o n  ar e  o n g oi n g. [ 4 2]

T h e  st or y  of r ut h e ni u  m r e d  pr o vi d e s  a  pr ot ot y pi c al  e x a  m pl e

of  a s u b st a n c e t h at   w a s  err o n e o u sl y t h o u g ht t o  b e  a cti v e,   w h e n

t h e   a cti vit y    w a s  i n  f a ct   c o nf err e d   b y   a   s  m all   a  m o u nt   of   a

c o nt a  mi n a nt ( Fi g ur e  1 c).  T h e  a cti v e c o  m p o n e nt,   w hi c h i s r el at e d

t o    R u 3 6 0,    c o ul d    b e    c hr o  m at o gr a p hi c all y    s e p ar at e d   fr o  m

r ut h e ni u  m r e d   wit h o ut  n e e di n g i nf or  m ati o n  a b o ut it s  str u ct ur e,

b ut  t h at  str u ct ur e   el u ci d ati o n   e n s ur e d  t h at  t h e   a cti v e   c o  m-

p o u n d   h a d  i n d e e d   b e e n   o bt ai n e d  cl e a nl y.    M or e o v er,  k n o  wl-

e d g e  of t h e   m ol e c ul ar str u ct ur e  of  R u 3 6 0  all o  w e d f or s y st e  m ati c

d eri v ati z ati o n   of  t h e  fr a  m e  w or k  t o   gr e atl y  e n h a n c e  t h e   C a 2 +

tr a n s p ort i n hi biti o n.

Vi g n ett e  2:   G ol d- b a s e d  a nti art hriti c  a g e nt s

T hi s  vi g n ett e  pr o vi d e s  a  bri ef i ntr o d u cti o n i nt o t h e  u s e  of  g ol d-

b a s e d   m e di ci n e s i n t h e   m o d er n  er a ( 1 9 t h c e nt ur y t o  pr e s e nt) t o

hi g hli g ht t h e r ol e t h at  a  k e y s et  of str u ct ur e  el u ci d ati o n s  pl a y e d

i n   t h e   d e v el o p  m e nt   of   a   n o v el   a nti art hriti c   dr u g.   I n   e arl y

m e di ci n al     A u    c o  m p o u n d s     wit h   li g a n d s    b e ari n g     m ulti pl e

p o s si bl e  d o n or  at o  m s,    O  at o  m s    w er e  fr e q u e ntl y  pr o p o s e d  t o

bi n d   A u(I)  pr ef er e nti all y  o v er  S  at o  m s.   U n d er st a n di n g t h at t h e s e

li g a n d s  i n   f a ct   bi n d   t hr o u g h   t h eir   S   at o  m s    w a s   criti c al  i n

e st a bli s hi n g   t h e     w a y   t h e   li g a n d s   s h o ul d   b e   s y st e  m ati c all y

v ari e d,   w hi c h  ulti  m at el y l e d t o t h e  di s c o v er y  of t h e  a nti art hriti c

dr u g    a ur a n ofi n   ( Fi g ur e  4).    R e s e ar c h   i nt o   t h e    u s e    of     A u

c o  m pl e x e s  f or    m ulti pl e  i n di c ati o n s  r e  m ai n s  a n  a cti v e  ar e a   of

i n v e sti g ati o n.[ 4 5, 1 6 8]

B e c a u s e   of  it s   hi g h  i o ni z ati o n   p ot e nti al,    A u  c a n   o c c ur  i n

n at ur e  i n  it s  el e  m e nt al  f or  m.   A s  s u c h,  it    w a s  o n e  of  t h e  e arl y

m et alli c  el e  m e nt s  k n o  w n t o t h e  a n ci e nt s,  a n d  el e  m e nt al   A u  h a s

c o n s e q u e ntl y  l o n g  b e e n  u s e d  t o  tr e at  a  v ari et y  of  ill n e s s e s.  I n

t h e  e arl y  1 9t h c e nt ur y,  f or  e x a  m pl e,  r u b bi n g  fi n el y  di vi d e d   A u

i nt o t h e  g u  m s   w a s  u s e d  a s  a tr e at  m e nt f or  s y p hili s,[ 4 6] b ut  e v e n

at   t h at   ti  m e   t hi s   tr e at  m e nt     w a s   s c at hi n gl y   criti ci z e d. [ 4 7] At

ar o u n d t h e ti  m e t h at r ut h e ni u  m r e d   w a s  di s c o v er e d ( vi d e s u pr a ),

it    w a s   o b s er v e d   t h at   g ol d(I)   c y a ni d e   s h o  w e d   s o  m e i n vitr o

effi c a c y  i n  t h e  tr e at  m e nt   of  t u b er c ul o si s. [ 4 8] I n  t h e   e arl y   2 0t h

c e nt ur y,  it    w a s  cl ai  m e d  t o  h a v e  a  si g nifi c a nt  eff e ct  i n  h u  m a n

p ati e nt s. [ 4 9] T hi s  r e s ult  l a u n c h e d  t h e  er a  of  c hr y s ot h er a p y  ( al s o

k n o  w n   a s   kr y s ot h er a p y   a n d   cr y s ot h er a p y;  fr o  m   t h e   a n ci e nt

Gr e e k χ ρ υ σ ó ς m e a ni n g  “ g ol d”).  I n   1 9 1 3,   a   c o  m p o u n d   c all e d

a ur o c a nt hi n w a s  pr e p ar e d  b y  c o  m bi ni n g  g ol d(I)  c y a ni d e    wit h

Fi g ur e  3. Bi ol o gi c all y  a cti v e c o  m p o u n d s  di s c o v er e d  a s  a r e s ult  of t h e
i n v e sti g ati o n i nt o t h e   m ol e c ul ar i d e ntit y  of t h e  a cti v e c o  m p o n e nt  of
r ut h e ni u  m r e d.

Fi g ur e  4. T h e c o n c e pt u al  d e v el o p  m e nt  of   A u- b a s e d  a ntit u b er c ul ar  a n d
a nti art hriti c  dr u g s.   A  k e y st e p i n t hi s  pr o gr e s si o n   w a s t h e r e ali z ati o n t h at
li g a n d s   w er e  att a c h e d t o t h e   A u c e nt er s t hr o u g h  S  at o  m s.   A s  d e s cri b e d i n
t h e   m ai n t e xt,  hi st ori c al f or  m ul ati o n s  of   A u(I) c o  m pl e x e s  h a d  d e pi ct e d t h e  m
wit h t er  mi n al   A u  at o  m s.
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t h e  pr o d u ct  of  t h e  r e a cti o n  of  et h yl e n e di a  mi n e    wit h  c a nt h ar-

i di n,  a  p ot e nt  v e si c a nt i s ol at e d fr o  m  bli st er  b e etl e s ( Fi g ur e  5). [ 5 0]

T h e  c a nt h ari di n   w a s i nt e n d e d t o f u n cti o n  a s  a  c arri er f or t h e   A u

a n d   t h e   et h yl e n e di a  mi n e     w a s  i ntr o d u c e d   t o   att e n u at e   t h e

t o xi cit y  of t h e c a nt h ari di n. I n  1 9 1 7, t h e s a  m e  a ut h or  d e s cri b e d  a

c o  m p o u n d   c all e d   Kr y s ol g a n,     w hi c h     w a s   d e s cri b e d   a s   “ d a s

N atr o n s al z   ei n er   k o  m pl e x e n   4- A  mi n o- 2- a ur o p h e n ol- 1- c ar b o n-

s ä ur e,” [t h e  s o di u  m  s alt  of  a  c o  m pl e x  4- a  mi n o- 2- a ur o p h e n ol- 1-

c ar b o x yli c  a ci d]. [ 5 1] T h e  s y nt h e si s    w a s   n ot   d e s cri b e d  i n   d et ail

a n d  n o  c h ar a ct eri z ati o n  d at a   w er e  pr o vi d e d,  b ut  t h e  “ a ur o p h e-

n ol”  t er  mi n ol o g y  s u g g e st s  a n   Ar  O A u  li n k a g e  ( vi d e  i nfr a ).  T h e

c o  m p o u n d   w a s  r ef err e d  t o  a s  4- a  mi n o- 2- a ur o p h e n ol- 1- c ar b o n-

s ä ur e i n    m e di c al  p a p er s fr o  m  t h at  ti  m e,  a n d  t h e  1 9 2 5  E.   M er c k

A n n u al  R e p ort  d e s cri b e d  Kr y s ol g a n  a s  “ p- a  mi n o- o- a ur o p h e n ol

c ar b o ni c  a ci d  i n    w hi c h  t h e  g ol d  i s  i n dir e ctl y  att a c h e d  t o  t h e

b e n z ol  n u cl e u s  i n  a  c o  m pl e x    m a n n er.” [ 5 2] It    w a s  n ot  u ntil  t h e

mi d- 1 9 2 0 s   t h at   a   r e vi e  w   p a p er   pr e s e nt e d   t h e   str u ct ur e   of

Kr y s ol g a n  a s  a  t hi ol at e  c o  m pl e x  f e at uri n g  a n    Ar S A u  li n k a g e

( Fi g ur e  4).[ 5 3] I nt er e sti n gl y,  a n  u n e x pl ai n e d   p ar e nt h eti c al   q u e s-

ti o n   m ar k   w a s  pl a c e d  n e xt t o t h e l a b el f or t h e   Ar S A u str u ct ur e

i n  t hi s  p a p er,  p ot e nti all y  all u di n g  t o  t h e  di s cr e p a n c y    wit h  t h e

e arli er  d e s cri pti o n. It i s   w ort h  n oti n g  t h at  b e c a u s e  t h e  ori gi n al

r e p ort  of  Kr y s ol g a n  a p p e ar e d  i n  t h e   G er  m a n  lit er at ur e  d uri n g

W orl d    W ar  I,  t h er e    m a y  h a v e  b e e n  li  mit e d  c o  m  m u ni c ati o n  of

t h e s e i d e a s  t o  r e a d er s  o ut si d e  of   G er  m a n y,  s u c h  a s  t h e  Briti s h

a ut h or  of t h e  af or e  m e nti o n e d r e vi e  w. [ 5 3] T h e f oll o  wi n g  y e ar, t h e

ori gi n al  di s c o v er er  of  Kr y s ol g a n  p u bli s h e d  a  p a p er i n   w hi c h t h e

c o  m p o u n d    w a s  d e s cri b e d  a s  “ 4- A  mi n o- 2- A ur o m er k a pt o b e n z ol-

1- C ar b o n s a ur e s   N atri u  m” (it ali c s  a d d e d)  a n d  a li n e  di a gr a  m   w a s

pr o vi d e d  t h at  c o nfir  m e d  t h e   pr o p o s e d    Ar S A u  li n k a g e. [ 5 4] N o

c o  m  m e nt    w a s     m a d e   a b o ut  t h e   e arli er  f or  m ul ati o n,   s o  it  i s

u n cl e ar if  t hi s  c h a n g e  c o  m pri s e d  a  si  m pl e  c orr e cti o n,  a  c h a n g e

i n t h e  n at ur e  of t h e   m at eri al it s elf,  or r efl e ct e d  a r e vi si o n  of t h e

i n v e sti g at or s’  u n d er st a n di n g  of t h e  str u ct ur e  of t h e  c o  m p o u n d.

W e  f a v or  t h e  l att er  i nt er pr et ati o n   b e c a u s e  i n  t h e   p a p er,  t h e

a ut h or s   cl ai  m e d   t h at   Kr y s ol g a n    w a s   t h e   fir st   g ol d   t hi ol at e

c o  m pl e x  t o   b e   di s c o v er e d  [“  D a  mit    w ar   di e   er st e   or g a ni s c h e

K o  m pl e x v er bi n d u n g  d e s   G ol d e s  g ef u n d e n.”],  alt h o u g h   w e  n ot e

t h at  i n  t h e  1 8 3 4  r e p ort  of  t h e  fir st  s y nt h e si s  of  et h a n et hi ol,  a

d e s cri pti o n i s  gi v e n  of it s r e a cti o n   wit h  g ol d(III)  c hl ori d e t o  yi el d

a   w hit e s oli d t h at i s li k el y [ A u( S Et)] n .
[ 5 5]

I n   t h e   1 9 2 0 s,   s o di u  m   a ur ot hi o s ulf at e,     w hi c h   h a d   b e e n

s y nt h e si z e d  i n   t h e     mi d   1 8 0 0 s, [ 5 6] b e g a n   t o   b e   u s e d   a s   a n

a ntit u b er c ul ar  a g e nt  u n d er t h e  n a  m e  S a n o cr y si n ( Fi g ur e  4). [ 5 7] I n

t h e  e arl y  st a g e s   of  it s    m e di ci n al   u s e,  s o di u  m  a ur ot hi o s ulf at e

w a s  d e s cri b e d  a s  [( A u S 2 O 3 )  N a,    N a2 S 2 O 3 ]  a n d    w a s  pr o p o s e d  t o

r el e a s e  [ A u S2 O 3 ] u p o n  di s s ol uti o n i n   w at er. [ 5 7] A  1 9 2 6  d e s cri p-

ti o n  of  a n i  m pr o v e d  s y nt h e si s  of  s o di u  m  a ur ot hi o s ulf at e f urt h er

pr o p o s e d   t h at   a   [ A u S 2 O 3 ] c o  m pl e x   a ni o n   r el e a s e d    u p o n

di s s ol uti o n  e xi st e d i n  a n  e q uili bri u  m  b et  w e e n   O- b o u n d  a n d  S-

b o u n d li n k a g e i s o  m er s. [ 5 8]

T h e   str u ct ur e s   pr o p o s e d   f or   Kr y s ol g a n,   S a n o cr y si n,   a n d

ot h er   g ol d   c o  m pl e x e s   t y pi c all y   f e at ur e d    A u(I)   c e nt er s     wit h

t er  mi n al,   o n e- c o or di n at e   bi n di n g     m o d e s.   R S A u,   R  O A u,   a n d

[  O3 S S A u] w er e   writt e n i n t h e  s a  m e   m a n n er t h at  R S  N a,  R  O K,  or

[  O3 S S H] mi g ht  b e   writt e n  n o  w ( Fi g ur e  4).   Alt h o u g h i n  c urr e nt

tr a n siti o n-  m et al   p arl a n c e,  “ v al e n c e”  a n d  “ o xi d ati o n  st at e”  ar e

fr e q u e ntl y  u s e d  i nt er c h a n g e a bl y  ( alt h o u g h  n ot    wit h o ut  j u stifi-

a bl e  c o nt e st), [ 5 9] i n t h e l at e  1 9t h a n d  e arl y  2 0 t h c e nt uri e s,  v al e n c e

r efl e ct e d t h e  c o  m bi ni n g  p o  w er  of  a n  at o  m.   A   m o n o v al e nt   A u(I)

c e nt er     w o ul d   b e   e x p e ct e d   t o     m a k e   o nl y   o n e   b o n d   a n d

m ol e c ul ar   str u ct ur e s     w er e    pr o p o s e d   a c c or di n gl y.    Cr y st all o-

gr a p hi c  a n d  e b ulli o s c o pi c  st u di e s  i n  t h e  l at e  1 9 3 0 s  ulti  m at el y

r e v e al e d   t h at     A u(I)    c o  m pl e x e s   t y pi c all y    a s s u  m e   li n e ar    2-

c o or di n at e   g e o  m etri e s. [ 6 0] T hi s   r e a s o ni n g     w a s   s u b s e q u e ntl y

a p pli e d  t o  t h e  str u ct ur e  of  a ur ot hi o s ulf at e,  s u g g e sti n g  t h at  it

f or  m s  a n  S- b o u n d,  li n e ar,  2- c o or di n at e  c o  m pl e x. [ 6 1] T hi s  str u c-

t ur e     w a s    ulti  m at el y    l at er    c o nfir  m e d    u si n g     M ö s s b a u er

s p e ctr o s c o p y, [ 6 2 – 6 3] X-r a y cr y st all o gr a p h y, [ 6 4 – 6 5] a n d  E X A F S. [ 6 6]

Wit h  t h e  R S A u  li n k  of  a cti v e  g ol d  c o  m pl e x e s  e st a bli s h e d,

i n v e sti g at or s  e n g a g e d i n  a  s y st e  m ati c  v ari ati o n  of  t h e  R  gr o u p

t o  i  m pr o v e  u p o n  a ntit u b er c ul ar  a cti vit y.   At  t h e  ti  m e  t h at  t hi s

s e ar c h  f or i  m pr o v e d  tr e at  m e nt s  of  t u b er c ul o si s   w a s  u n d er  w a y,

a   pr o p o s al     w a s   p ut   f or  w ar d   t h at   r h e u  m at oi d   art hriti s     w a s

si  mil arl y  c a u s e d  b y i nf e cti o n   wit h  a   mi cr o or g a ni s  m. [ 6 7] Alt h o u g h

r h e u  m at oi d  art hriti s i s  c urr e ntl y  u n d er st o o d  n ot t o  ari s e  vi a t hi s

m e c h a ni s  m,    m a n y   A u  c o  m p o u n d s    w er e  n o n et h el e s s  f o u n d  t o

b e   eff e cti v e   a nti art hriti c   a g e nt s. [ 6 8] E v e n   at  t h e  ti  m e,  it    w a s

a p pr e ci at e d  t h at  t h e s e   c o  m p o u n d s    w er e   a cti v e d es pit e t h eir

b a si s i n  a n i n c orr e ct  eti ol o g y. [ 6 9] O n e  of t h e   A u  c o  m p o u n d s t h at

r o s e   t o   pr o  mi n e n c e   a s   a n   a nti art hriti c    w a s   a ur ot hi o gl u c o s e

( S ol g a n ol).[ 7 0] It     w a s   l at er    a p pr e ci at e d   t h at     A u(I)   t hi ol at e

c o  m pl e x e s  li k e   a ur ot hi o gl u c o s e   a n d   s o di u  m   a ur ot hi o  m al at e

(  M y o cri si n)   f or  m    oli g o  m er s   ( Fi g ur e  5).[ 7 1 – 7 2] I n   a n   eff ort   t o

i n cr e a s e   t h e   bi o a v ail a bilit y   of   or all y   a d  mi ni st er e d    A u- b a s e d

a nti art hriti c  a g e nt s,  t h e  fr a  m e  w or k    w a s  f urt h er  d eri v ati z e d.  I n

p arti c ul ar,  t h e  i n cl u si o n   of  li p o p hili c   p h o s p hi n e  li g a n d s    w a s

e x pl or e d,   ulti  m at el y   l e a di n g   t o   t h e   pr e p ar ati o n   of   a    A u(I)

c o  m pl e x    wit h   o n e  tri et h yl p h o s p hi n e  li g a n d   a n d   o n e   p er- O -

a c et yl at e d  t hi o gl u c o s e,   b o u n d   a s   a  t hi ol at e. [ 7 3] T hi s  c o  m pl e x,

k n o  w n  a s a ur a n ofi n ( Fi g ur e  4), r e  m ai n s i n  cli ni c al  u s e t o t hi s  d a y

t o  tr e at  art hriti s,  t h o u g h    w e  n ot e  t h at  it  i s  n ot  u s e d  t o  tr e at

t u b er c ul o si s,    w hi c h  i s  n o  w  tr e at e d    wit h  a  r e gi  m e n  of  or g a ni c

dr u g s. [ 4 5]

T hi s  vi g n ett e   b e g a n    wit h  t h e  e  m piri c all y   di s c o v er e d  a nti-

t u b er c ul ar   a cti vit y   of   si  m pl e   g ol d   s alt s,    w hi c h    w er e   s u b s e-

q u e ntl y   c o  m bi n e d     wit h   c o  m p o u n d s   ( c a nt h ari di n,    ar o  m ati c

a  mi n o   a ci d s,   t hi o s ulf at e)   t o  i n cr e a s e   t h eir   p ar a sit e-t ar g eti n g

Fi g ur e  5. Bi ol o gi c all y  a cti v e   A u c o  m pl e x e s,  hi g hli g hti n g t h eir  p ol y  m eri c
n at ur e.  T h e str u ct ur e  of  a ur o c a nt hi n   w a s  n e v er  d et er  mi n e d,  a n d s o t h e
c o n stit u e nt c o  m p o n e nt s  ar e s h o  w n.
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a bilit y  or  d e cr e a s e  h o st  t o xi cit y.   O n c e  t h e    m ol e c ul ar  str u ct ur e s

of  t h e s e  dr u g s    w er e  u n d er st o o d,  t h e y  c o ul d  b e  s y st e  m ati c all y

d eri v ati z e d   i n   a   r ati o n al     w a y   t o   i  m pr o v e   a ntit u b er c ul ar   or

a nti art hriti c  a cti vit y.  T hi s r e s e ar c h  ulti  m at el y l e d t o t h e  d e v el o p-

m e nt  of  a ur a n ofi n,  o n e  of  t h e    m or e    wi d el y  e  m pl o y e d    m et al-

b a s e d t h er a p e uti c s  of t h e   m o d er n  er a.

Vi g n ett e  3:   Ar s e ni c- b a s e d  a nti p ar a siti c  dr u g s

T hi s  vi g n ett e  d e s cri b e s   w h at i s  ar g u a bl y  t h e  fir st  e x a  m pl e  of  a

m o d er n    m e di ci n al   c h e  mi str y  r e s e ar c h   pr o gr a  m  i n    w hi c h   a n

i niti all y  a cti v e  c o  m p o u n d i s  s y st e  m ati c all y  v ari e d i n  str u ct ur e t o

i  m pr o v e  u p o n  bi ol o gi c al  a cti vit y.  T h e  s p e ci e s  u n d er  i n v e sti g a-

ti o n    w er e   ar yl ar s o ni c   a ci d s    wit h   a ntitr y p a n o s o  m al   a n d   a nti-

s y p hiliti c  a cti viti e s.  T hi s  s y st e  m ati c  v ari ati o n    w a s  r o ot e d  i n  t h e

el u ci d ati o n  of  t h e    m ol e c ul ar  str u ct ur e  of  a n  ar s e ni c  c o  m p o u n d

t h at    w a s  d u b b e d  at o x yl.  T h e  k n o  wl e d g e  t h at  t hi s  c o  m p o u n d

b or e   a   fr e e   ar o  m ati c   a  mi n e   gr o u p   pr o vi d e d   a     m e a n s   of

s y st e  m ati c all y  pr e p ari n g  d eri v ati v e s,   w hi c h  ulti  m at el y l e d t o t h e

di s c o v er y   of   t h e   a nti s y p hiliti c   dr u g   ar s p h e n a  mi n e   a n d   t h e

a ntitr y p a n o s o  m al  dr u g   m el ar s o pr ol ( Fi g ur e  6).

I n  t h e  1 9t h c e nt ur y,  it    w a s  r e p ort e d  t h at  gr ai n s  of  ar s e ni c

c o ul d    b e    u s e d    t o    tr e at    a ni  m al s    i nf e ct e d     wit h

tr y p a n o s o  mi a si s.[ 7 4 – 7 6] Alt h o u g h it i s  n ot  s p e cifi e d i n t h e  ori gi n al

r e p ort s,   w e s u s p e ct t h at t h e  a d  mi ni st er e d   m at eri al   w a s li k el y  a n

ar s e n at e  or  ar s e nit e s alt.   At  ar o u n d t hi s s a  m e ti  m e, f u n d a  m e nt al

i n v e sti g ati o n s  i n  t h e  b u d di n g  fi el d  of  or g a ni c  c h e  mi str y    w er e

b ei n g  p erf or  m e d  o n  a nili n e    wit h  t h e  g o al  of  g e n er ati n g  n e  w

d y e st uff s. [ 7 7] T h e  r e a cti o n  of  ar s e ni c  a ci d  ( H 3 A s  O 4 )    wit h  a nili n e

e x p e ct e dl y  f or  m s  t h e  a nili ni u  m  ar s e n at e, [ 7 8] b ut  it    w a s  di s c o v-

er e d t h at  h e ati n g t hi s s alt  yi el d e d  a  n e  w  c o  m p o u n d,   w hi c h   w a s

pr e s u  m e d  t o  b e  t h e  a nili d e  of  ar s e ni c  a ci d,  C 6 H 5 N H A s(  O)(  O H) 2

( Fi g ur e  6).[ 7 9]

B y   t h e   b e gi n ni n g   of   t h e   2 0 t h c e nt ur y,   si  m pl e  i n or g a ni c

ar s e n at e  s alt s    w er e  still  a  m o n g  t h e    m o st  eff e cti v e  tr e at  m e nt s

f or  t h e  i nf e cti o u s  tr o pi c al   di s e a s e  tr y p a n o s o  mi a si s,   b ut  t h e y

w er e   pl a g u e d   b y   hi g h  t o xi cit y.  I n   a n   eff ort  t o    miti g at e  t hi s

t o xi cit y    w hil e    m ai nt ai ni n g  a cti vit y,   or g a n o ar s e ni c  c o  m p o u n d s

w er e   t e st e d,   i n cl u di n g   t h e    pr e s u  m e d   ar s e ni c   a ci d   a nili d e

d e s cri b e d  a b o v e. [ 8 0 – 8 1] Alt h o u g h  still  a  hi g hl y  eff e cti v e  a ntitr y p a-

n o s o  m al   a g e nt,   t hi s   c o  m p o u n d   h a d   a   s uffi ci e ntl y   r e d u c e d

n u  m b er  of t o xi c si d e  eff e ct s t h at it   w a s  c all e d at o x yl. [ 8 0] W e  n ot e

t h at,  h o  w e v er  att e n u at e d it s  t o xi cit y    mi g ht  b e,  at o x yl  still  g a v e

ri s e t o  a   m ultit u d e  of  u n d e sir e d  eff e ct s ( vi d e i nfr a ).

T h e r e a cti vit y  of  at o x yl,  p arti c ul arl y it s  st a bilit y t o  a ci d s  a n d

b a s e s,   di d   n ot   a gr e e     wit h   t h e   r e a cti vit y   k n o  w n   f or   ot h er

a nili d e s,  a n d  i n  1 9 0 7  it    w a s  pr o p o s e d  t h at  t h e    A s  at o  m    w a s

att a c h e d   dir e ctl y   t o   t h e   ar yl   ri n g. [ 8 2] T h at   s a  m e   y e ar,   t h e

c o  m p o u n d     w a s   i d e ntifi e d   a s p ar a - a  mi n o p h e n yl ar s o ni c   a ci d

( ar s a nili c   a ci d)   t hr o u g h   a   s eri e s   of   cl a s si c al   r e a cti vit y   t e st s

( Fi g ur e  6).[ 8 3 – 8 4] I n   a d diti o n   t o   t h e   i n a bilit y   t o   h y dr ol yti c all y

pr o d u c e  a nili n e,  t h e  c o  m p o u n d  r e a dil y  u n d er  w e nt  a c et yl ati o n,

di a z oti z ati o n,   a n d  c o n d e n s ati o n  r e a cti o n s,   a s   e x p e ct e d  f or   a

s p e ci e s    wit h  a  fr e e  a  mi n e.    M or e o v er,  r e a cti o n    wit h  h y dr oi o di c

a ci d r e s ult e d i n cl e a n  eli  mi n ati o n  of  ar s e ni c  a ci d  a n d i n st all ati o n

of   a n  I   at o  m   o nt o  t h e   ar o  m ati c  ri n g.   T h e p ar a - s u b stit uti o n

p att er n  of  ar s a nili c  a ci d   w a s  c o nfir  m e d  b e c a u s e, i n t hi s r e a cti o n

wit h  h y dr oi o di c  a ci d,  o nl y p ar a -i o d o a nili n e    w a s  o bt ai n e d.  T h e

i  m p ort a n c e   of   t hi s   str u ct ur al   d et er  mi n ati o n  f or   t h e  fi el d   of

m e di ci n al  c h e  mi str y  c a n n ot  b e  o v er st at e d.   H a vi n g  e st a bli s h e d

t h e  pr e s e n c e  of  a  fr e e  a  mi n e  i n  ar s a nili c  a ci d,  t hi s  gr o u p    w a s

u s e d   t o   s y st e  m ati c all y   d eri v ati z e   t h e   c o  m p o u n d,   a n d   t h e s e

d eri v ati v e s   w er e t e st e d f or tr y p a n o ci d al  a cti vit y.   W e   will  di s c u s s

t h e s e   tr y p a n o ci d al   eff ort s   b el o  w,   b ut    w e    will  fir st   d e s cri b e

a n ot h er i  m p ort a nt  d e v el o p  m e nt i n i nf e cti o u s  di s e a s e    m e di ci n e

t h at  o c c urr e d  ar o u n d t hi s ti  m e.

I n  1 9 0 5,  t h e  c a u s ati v e  a g e nt  of  s y p hili s   w a s  d et er  mi n e d  t o

b e  a  b a ct eri al  s pir o c h et e. [ 8 5] T hi s  di s c o v er y  l e d  i n v e sti g at or s  t o

pr o p o s e  t h at  s y p hili s    mi g ht  b e  a  m e n a bl e  t o  tr e at  m e nt  u si n g

t h e   t y p e s   of   a nti p ar a siti c   dr u g s   t h at   h a d   pr o v e n   eff e cti v e

a g ai n st tr y p a n o s o  mi a si s.  E arl y st u di e s s h o  w e d t h at  ar s a nili c  a ci d

w a s i n d e e d  eff e cti v e  b ut  e x hi bit e d  u n d e sir e d  si d e  eff e ct s. [ 8 6] T o

fi n d   y et   f urt h er   i  m pr o v e d   dr u g s,   a   r e s e ar c h   pr o gr a  m     w a s

l a u n c h e d i n   w hi c h  t h e  ar s a nili c  a ci d  fr a  m e  w or k   w a s  s y st e  m ati-

c all y  v ari e d i n t er  m s  of it s   m ol e c ul ar  str u ct ur e  a n d  a nti s y p hiliti c

a cti vit y   w a s r e c or d e d  a s  a f u n cti o n  of t h e s e  v ari ati o n s.  B e c a u s e

of t h e  c o n si d er ati o n t h at   w a s  gi v e n t o s y nt h e si s  of   m ol e c ul e s  of

s p e cifi e d  t ar g et e d  str u ct ur e s,  t hi s  e n d e a v or  c a n  j u stifi a bl y   b e

vi e  w e d  a s t h e  a d v e nt  of   m o d er n   m e di ci n al c h e  mi str y.  T h e  eff ort

w a s  l e d  b y  P a ul  E hrli c h  a n d  i n  hi s  1 9 0 8    N o b el  L e ct ur e, [ 8 7] h e

arti c ul at e s   t h e   r ati o n al e   b e hi n d   a   k e y   c o  m p o n e nt   of   t hi s

r e s e ar c h   pr o gr a  m.   It   h a d   b e e n   o b s er v e d   b ot h   t h at     A s( V)

c o  m p o u n d s    w er e   g e n er all y  l e s s  t o xi c  t h a n    A s(III)  c o  m p o u n d s

a n d  t h at   A s( V)  c o  m p o u n d s    w er e  c a p a bl e  of  b ei n g  r e d u c e d  t o

Fi g ur e  6. T h e  d e v el o p  m e nt  of   A s- b a s e d  a nti p ar a siti c  dr u g s.   A k e y st e p i n t h e
d e v el o p  m e nt  of t h e s e c o  m p o u n d s   w a s t h e r e ali z ati o n t h at  at o x yl   w a s  n ot  a n
ar s e ni c  a ci d  a nili d e,  b ut r at h er  a n  a  mi n o  ar s o ni c  a ci d.  T hi s r e ali z ati o n
p er  mitt e d s y st e  m ati c  d eri v ati z ati o n  at t h e  a  mi n o  gr o u p  a n d r e d o x c h e  mi str y
at t h e   A s c e nt er.

Wil e y   V  C  H Di e n st a g,  2 7. 0 2. 2 0 2 4
2 4 9 9 /  3 4 1 7 3 4 [ S.  7/ 1 3] 1

E ur. J. I n or g.  C h e  m. 2 0 2 4 ,  e 2 0 2 3 0 0 7 1 7 ( 7  of  1 2) ©  2 0 2 4  T h e   A ut h or s.  E ur o p e a n J o ur n al  of I n or g a ni c  C h e  mi str y  p u bli s h e d  b y   Wil e y- V C H   G  m b H

R e vi e  w
d oi. o r g/1  0.1  0  0 2/ eji c. 2  0 2 3  0  0 71 7

 10990682c, 0, 
Do

wnloaded fro
m https://che

mistry-europe.onlinelibrary.
wiley.co

m/doi/10.1002/ejic.202300717 by 
Univ 

Of 
California 

Santa 
Cruz - 

U
C
S

C,  
Wiley 

Online 
Library on [29/02/2024]. 

See the 
Ter

ms and 
Conditions (https://onlinelibrary.

wiley.co
m/ter

ms-and-conditions) on  
Wiley 

Online 
Library for rules of use; 

O
A articles are governed by the applicable 

Creative 
Co

m
mons 

License



A s(III)  f oll o  wi n g   a d  mi ni str ati o n.  It    w a s  f urt h er   pr o p o s e d  t h at

A s( V)  c o  m p o u n d s t h e  m s el v e s  di d  n ot  h a v e  a nti p ar a siti c  a cti vit y,

b ut r at h er  o nl y  e x hi bit e d  a cti vit y  u p o n r e d u cti o n t o   A s(III) i n t h e

bi ol o gi c al  s y st e  m   u n d er  i n v e sti g ati o n.   E hrli c h’ s  r e s e ar c h   pr o-

gr a  m  t h er ef or e  e x p a n d e d  fr o  m  t h e  t h e n- p o p ul ar   A s( V)  s p e ci e s

t o  i n cl u d e    A s(III)  a n d    A s(I)  c o  m p o u n d s. [ 8 8] T h e    w ell- c el e br at e d

o ut c o  m e  of  t hi s  pr o gr a  m    w a s  t h e  di s c o v er y  of ars p h e n a  mi n e

(  m ar k et e d  a s  S al v ar s a n).[ 8 9] Ar s p h e n a  mi n e   w a s t h e   A s(I)  pr o d u ct

o bt ai n e d fr o  m t h e r e d u cti o n  of  3- a  mi n o- 4- h y dr o x y p h e n yl ar s o n-

i c  a ci d.   U ntil  t h e  di s c o v er y  of  p e ni cilli n,  ar s p h e n a  mi n e  a n d  it s

d eri v ati v e s    w er e  t h e  fr o ntli n e  t h er a pi e s  f or  s y p hili s  i n    m a n y

p art s  of t h e   w orl d. [ 9 0] T h e  d e v el o p  m e nt  of  ar s p h e n a  mi n e   w o ul d

n ot  h a v e  b e e n  p o s si bl e   wit h o ut  t h e  r e ali z ati o n  t h at  t h e  p ar e nt

c o  m p o u n d,  ar s a nili c  a ci d,   w a s  a n  a  mi n o- s u b stit ut e d  ar yl ar s o ni c

a ci d ( Fi g ur e  6).

Gi v e n  t h e  str u ct ur al f o c u s  of  t hi s  r e vi e  w, it i s i nt er e sti n g  t o

n ot e   t h at   ar s p h e n a  mi n e     w a s   i niti all y    pr o p o s e d   t o    b e   a n

ar s e n o b e n z e n e   d eri v ati v e     wit h   a n     A s = A s   d o u bl e    b o n d   i n

a n al o g y  t o   di a z o b e n z e n e   c o  m p o u n d s  ( Fi g ur e  7). [ 8 9] Alt h o u g h

s e c o n d-r o  w  el e  m e nt s  ar e  a bl e t o f or  m  str o n g  d o u bl e  a n d tri pl e

b o n d s   b e c a u s e   of   effi ci e nt π - s y  m  m etr y   o v erl a p   b et  w e e n   p

or bit al s  of  a dj a c e nt  at o  m s,  t hi s  o v erl a p  d e cr e a s e s  s u b st a nti all y

f or   el e  m e nt s   of   gr e at er   at o  mi c   n u  m b er.  I n d e e d,  c o  m p o u n d s

f e at uri n g   A s= A s  b o n d s  ar e t y pi c all y  hi g hl y  u n st a bl e,  a n d it   w a s

n ot   u ntil   t h e   1 9 8 0 s   t h at   t h e   fir st   e x a  m pl e   of   a n   i s ol a bl e

c o  m p o u n d  f e at uri n g  a  g e n ui n e  u n s u p p ort e d   A s = A s  b o n d    w a s

r e p ort e d.[ 9 1] F oll o  wi n g  t h e   di s c o v er y   of  ar s p h e n a  mi n e,  si  m pl e

al k yl ar s e ni c(I)  a n d  ar yl ar s e ni c(I)  c o  m p o u n d s   w er e  s u b s e q u e ntl y

s h o  w n  t o  a s s u  m e  oli g o  m eri c  str u ct ur e s  f e at uri n g A s ( A s)n A s

c h ai n s  or c y cl e s. [ 9 2 – 9 5] It   w a s  o nl y i n  2 0 0 5 t h at s u c h  a n  oli g o  m eri c

str u ct ur e    w a s  c o nfir  m e d  f or  ar s p h e n a  mi n e  u si n g  el e ctr o s pr a y

i o ni z ati o n   m a s s  s p e ctr o  m etr y.[ 9 6] U nli k e t h e  di sti n cti o n  b et  w e e n

t h e  ar s o ni c  a nili d e  a n d  ar s o ni c  a ci d  f or  m ul ati o n s   of  ar s a nili c

a ci d  d e s cri b e d  a b o v e, t h e  s y st e  m ati c  v ari ati o n  of  ar s p h e n a  mi n e

d eri v ati v e s    w o ul d   n ot   h a v e   b e e n   si g nifi c a ntl y  i  m p a ct e d   b y

w h et h er t h e y  e xi st e d  a s  d o u bl y- b o n d e d  di  m er s  or  hi g h er- or d er

oli g o  m er s;  e v e n  h a d  t h e y  b e e n  f or  m ul at e d  a s  oli g o  m er s i n  t h e

e arl y   1 9 0 0 s,   t h e   s y nt h eti c   r e a cti o n s   t o   t ar g et   t h e  m   ( e. g.,

v ari ati o n s   of  s u b stit uti o n   p att er n s   o n  t h e   ar o  m ati c  ri n g   a n d

f u n cti o n ali z ati o n   of  t h e   a  mi n e   gr o u p)    w o ul d   h a v e   b e e n  t h e

s a  m e.

D uri n g  t h e  ri s e  of  ar s p h e n a  mi n e  a s  a n  a nti s y p hiliti c  dr u g,

r e s e ar c h  c o nti n u e d i nt o  ar s e ni c- b a s e d  a ntitr y p a n o s o  m al  a g e nt s.

I n   1 9 4 0, p -( 2, 4- di a  mi n o-s-tri a zi n yl- 6)- a  mi n o p h e n yl ar s o ni c   a ci d

w a s  f o u n d  t o   h a v e  f urt h er  r e d u c e d  t o xi cit y   a s  c o  m p ar e d  t o

ar s a nili c   a ci d,    w hil e    m ai nt ai ni n g   a cti vit y  i n   c a s e s   of   h u  m a n

Afri c a n tr y p a n o s o  mi a si s. [ 9 7 – 9 8] T h e  c o  m p o u n d  c o ul d  alt er n ati v el y

b e   n a  m e d   4-  m el a  mi n yl p h e n yl ar s o ni c   a ci d   a n d   c a  m e   t o   b e

c all e d m el ars e n ( Fi g ur e 7).  F oll o  wi n g t h e s a  m e r ati o n al e t h at l e d

i n v e sti g at or s  t o  st u d y  r e d u c e d  c o  m p o u n d s  s u c h  a s  ar s p h e n-

a  mi n e,  r e d u c e d  f or  m s   of    m el ar s e n    w er e   e x pl or e d.   T h e    m o st

c o  m  m o nl y  st u di e d  r e d u c e d  f or  m   w a s  t y pi c all y  d e pi ct e d   wit h  a

t  w o- c o or di n at e    A s(III)  c e nt er  si n gl y  b o n d e d  t o  t h e  ar yl  gr o u p

a n d  d o u bl y  b o n d e d t o  a t er  mi n al  o x o  gr o u p.  S u c h  a  c o  m p o u n d

c a n  b e  c all e d p -( 2, 4- di a  mi n o-s-tri a zi n yl- 6)- a  mi n o p h e n yl ar s e n o x-

i d e,  s o  t h e  s u b st a n c e    w a s  d u b b e d m el ars e n  o xi d e ( Fi g ur e  7).[ 9 9]

W e   n ot e   t h at   b e c a u s e   of   t h e   i n st a bilit y   of   t er  mi n al   o x o

c o  m p o u n d s   of   h e a v y   p ni ct o g e n s, [ 1 0 0 – 1 0 3] t h e s e   s p e ci e s    w o ul d

e xi st  eit h er  a s  s elf- a s s o ci at e d  oli g o  m er s  or  a s  h y dr at e d  ar yl ar-

s o n o u s  a ci d  d eri v ati v e s.  B y  t h e l at e  1 9 4 0 s,    m el ar s e n  o xi d e  h a d

b e e n  o b s er v e d  t o  r a pi dl y  cl e ar  tr y p a n o s o  m e s  fr o  m  t h e  bl o o d,

b ut it   w a s still  pl a g u e d  b y si d e  eff e ct s. [ 9 9]

T o f urt h er i  m pr o v e t h e s af et y  pr ofil e  of   m el ar s e n  d eri v ati v e s,

u s e    w a s    m a d e  of  c h e  mi str y  t h at  h a d  b e e n  d e v el o p e d  d uri n g

W orl d   W ar II.  S y nt h eti c c h e  mi c al   w arf ar e  a g e nt s  h a d  b e e n  u n d er

i nt e n s e  i n v e sti g ati o n  si n c e  t h e   pr e vi o u s    W orl d    W ar,   a n d  t h e

pr o d u ct   of   t h e   a d diti o n   of   tri c hl or o ar si n e   a cr o s s   a c et yl e n e,

c hl or o vi n yl di c hl or o ar si n e  ( al s o   k n o  w n   a s  l e  wi sit e),   h a d   b e e n

di s c o v er e d  t o  a ct  a s  a  v e si c a nt. [ 1 0 4] It   h a d   b e e n  a p pli e d  a s  a

c h e  mi c al    w arf ar e  a g e nt  i n    W orl d    W ar  II,  a n d  c o n s e q u e ntl y  a n

e xt e n si v e   i nt er n ati o n al   r e s e ar c h   pr o gr a  m     w a s   l a u n c h e d   t o

i d e ntif y  a n  a nti d ot e f or l e  wi sit e.   M u c h  of t h e  pr o gr e s s  a p p e ar e d

i n  g o v er n  m e nt  r e p ort s  or    w a s  cl a s sifi e d,  b ut  t h e  pr o gr a  m    w a s

c o nt e  m p or a n e o u sl y  r e vi e  w e d  at  t h e  e n d  of  t h e   w ar. [ 1 0 5 – 1 0 6] K e y

t o  t hi s  e n d e a v or   w a s  e arli er   w or k  t h at  h a d  r e v e al e d  t h at   A s(III)

s p e ci e s   c o ul d   b e  r e n d er e d  l e s s  t o xi c  t hr o u g h  r e a cti o n    wit h

t hi ol s,   i n cl u di n g   c h el ati n g   dit hi ol s. [ 1 0 7] T h e   l e  wi sit e   a nti d ot e

r e s e ar c h  pr o gr a  m  ulti  m at el y i d e ntifi e d  2, 3- di  m er c a pt o pr o p a n ol

a s t h e   m o st  pr o  mi si n g  a g e nt  a n d it c a  m e t o  b e  k n o  w n  a s  Briti s h

A nti- L e  wi sit e  or  B A L.  C a pit ali zi n g  o n  t h e  e xt e n si v e  a  m o u nt  of

w or k  p erf or  m e d  o n  2, 3- di  m er c a pt o pr o p a n ol, it   w a s  t e st e d  a s  a

p a s si v ati n g  a g e nt f or   m el ar s e n  o xi d e.   Alt h o u g h  2, 3- di  m er c a pt o-

pr o p a n ol   w a s t h e  s p e cifi c  dit hi ol  u s e d  t o  d e v el o p  a n i  m pr o v e d

f or  m   of    m el ar s e n   b e c a u s e   of  t h e  l e  wi sit e    w or k,  t h e   g e n er al

m oti v ati o n  f or  i ntr o d u ci n g  s ulf ur- c o nt ai ni n g  s u b stit u e nt s  i nt o

m e di ci n all y   a cti v e   ar s e ni c al s   st e  m  m e d   fr o  m   t h e   i n cr e a s e d

t ol er a n c e   f or     m el ar s e n   e x hi bit e d   b y   p ati e nt s   e ati n g   S  wi s s

c h e e s e   a n d  t h e   s ulf ur   c o  m p o u n d s  it   c o nt ai n s. [ 1 0 8] T h e   c o  m-

p o u n d  f or  m e d  b y  t h e  c o  m bi n ati o n  of  2, 3- di  m er c a pt o pr o p a n ol

Fi g ur e  7. S o  m e  of t h e  bi ol o gi c all y  a cti v e   A s c o  m p o u n d s  d e v el o p e d  aft er t h e
el u ci d ati o n  of t h e str u ct ur e  of  at o x yl. *  W e  a c k n o  wl e d g e t h at t h e  hi st ori c all y
u s e d  n a  m e m el ars e n  o xi d e c a n  b e  p arti c ul arl y c o nf u si n g  gi v e n t h at it i s
f or  m all y t h e r e s ult  of r e  m o vi n g a n  o xi d e fr o  m   m el ar s e n.
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( B A L)  a n d    m el ar s e n  o xi d e    w a s  i niti all y  d u b b e d    M el  B, [ 1 0 9] a n d

l at er  c a  m e  t o  b e  k n o  w n  a s m el ars o pr ol ( Fi g ur e  6).    D e s pit e  it s

si d e  eff e ct s,    m el ar s o pr ol  c o nti n u e s  t o  b e  u s e d  t o  t hi s  d a y  t o

tr e at    s e v er e    l at e- st a g e    g a  m bi e n s e    h u  m a n     Afri c a n

tr y p a n o s o  mi a si s.[ 1 1 0 – 1 1 1] A s   n ot e d   a b o v e,    A s- c o nt ai ni n g   dr u g s

h a v e   b e e n  f or  m ul at e d  a s    A s( V),    A s(III),  a n d    A s(I)  c o  m p o u n d s,

a n d    wit h   or    wit h o ut   p a s si v ati n g  li g a n d s.  T h e  a cti v e  a g e nt  i s

t y pi c all y  t a k e n  t o   b e  a n    A s(III)  s p e ci e s   b e ari n g  e x c h a n g e a bl e

h y dr o x yl   s u b stit u e nt s   ( e. g.,   t h e   ar s o n o u s   a ci d   d e pi ct e d   i n

Fi g ur e  7).   R e d o x   s p e ci ati o n   a n d   s u b stit u e nt   e x c h a n g e   ar e,

t h er ef or e,  k e y  pl a y er s i n t h e  b e h a vi or  of t h e s e  dr u g s.

O utl o o k:  P e nt a v al e nt  a nti  m o ni al s

T hi s    o utl o o k    c o  m pri s e s    a   fi n al    vi g n ett e   f o c u s e d    o n    S b-

c o nt ai ni n g   dr u g s   a n d   t h e   d e v el o p  m e nt   of   t h e   p e nt a v al e nt

a nti  m o ni al s  t h at  r e  m ai n  i n   u s e  t o d a y  t o  tr e at  l ei s h  m a ni a si s:

s o di u  m  sti b o gl u c o n at e  a n d    m e gl u  mi n e  a nti  m o ni at e  ( Fi g ur e  8).

U nli k e   t h e   dr u g s   i n   t h e   pr e vi o u s   vi g n ett e s,   h o  w e v er,   t h e

str u ct ur e s  of t h e s e  dr u g s r e  m ai n  u n k n o  w n.   A  c a s e i s   m a d e t h at

u n d er st a n di n g  t h eir  str u ct ur e s  c o ul d  aff or d  a d v a nt a g e s  si  mil ar

t o   t h o s e    d e s cri b e d   f or   t h e    ot h er   cl a s s e s    of    c o  m p o u n d s

di s c u s s e d i n t hi s r e vi e  w.

W hil e  t h e  a ntitr y p a n o s o  m al  a cti o n   of    A s- c o nt ai ni n g  c o  m-

p o u n d s    w a s   b ei n g   e x pl or e d  i n  t h e   e arl y   2 0 t h c e nt ur y,  i n v e s-

ti g at or s   al s o   t ar g et e d   S b- c o nt ai ni n g   c o  m p o u n d s     wit h   t h e

e x p e ct ati o n   t h at,   a s     m e  m b er s   of   t h e   s a  m e   f a  mil y   o n   t h e

p eri o di c t a bl e, t h e y   mi g ht  e x hi bit si  mil ar  bi ol o gi c al  a cti vit y,  a n d

i d e ntifi e d s o di u  m  a nti  m o n y t artr at e  a s  a  c a n di d at e  a ntitr y p a n o-

s o  m al   dr u g. [ 1 1 2 – 1 1 6] T h e  c o  m p o u n d   h a d  fir st   b e e n  r e p ort e d  i n

1 8 4 2, [ 1 1 7] b ut it s  s y nt h e si s  a n d  c h ar a ct eri z ati o n   w er e r e vi sit e d i n

1 9 0 8. [ 1 1 8] N o   m ol e c ul ar str u ct ur e   w a s  pr o p o s e d,  b ut  o n t h e  b a si s

of  gr a vi  m etri c  a n al y si s,  t h e  cr y st alli n e  s u b st a n c e  i s ol at e d  a n d

t e st e d   w a s f or  m ul at e d  a s t h e  h y dr at e  of t h e t artr at e  d o u bl e s alt.

T hi s   c o  m p o u n d    w a s   a   dir e ct   a n al o g   of   p ot a s si u  m   a nti  m o n y

t artr at e,  al s o  k n o  w n  a s t art ar  e  m eti c,   w hi c h, f or  b ett er  or   w or s e,

h a s  h el d  a l o n g st a n di n g  pl a c e i n t h e  hi st or y  of   m e di ci n e. [ 1 1 9] T h e

a bilit y t o r e cr y st alli z e  a nti  m o n y t artr at e  c o  m pl e x e s  e n s ur e d t h at

s u b st a n c e s  of r e pr o d u ci bl e  p urit y   w er e  u s e d,   w hi c h  c o n si st e ntl y

aff or d e d  a n  e  m piri c al  f or  m ul a  i n    w hi c h  S b  a n d  t artr at e    w er e

pr e s e nt i n  a  1 : 1 r ati o.   M u c h l at er  X-r a y  cr y st all o gr a p hi c  st u di e s

r e v e al e d    t h at    t h e s e    c o  m p o u n d s    f e at ur e d    a    c o  m  m o n

t artr at o a nti  m o n at e(III)  c o  m pl e x  a ni o n,    w hi c h  f or  m s    wit h  a  2 : 2

st oi c hi o  m etr y ( Fi g ur e  8). [ 1 2 0]

At  t h e  ti  m e  t h at  t h e  a ntitr y p a n o s o  m al  a cti vit y  of  a nti  m o n y

c o  m p o u n d s   w a s  b ei n g  e x pl or e d,  gr o u n d br e a ki n g  di s c o v eri e s i n

a n ot h er   tr o pi c al   di s e a s e    w er e   b ei n g     m a d e.  I n   1 9 0 3,     W.   B.

L ei s h  m a n  a n d   C.    D o n o v a n   d o c u  m e nt e d  t h e  o b s er v ati o n  of  a

mi cr o or g a ni s  m [ 1 2 1 – 1 2 5] t h at   w a s  n a  m e d L eis h  m a ni a  d o n o v a ni t h at

s a  m e   y e ar. [ 1 2 6] T hi s     mi cr o or g a ni s  m     w a s   f o u n d   t o    b e   t h e

c a u s ati v e  a g e nt  of  a  cl a s s  of  di s e a s e s  fr o  m  S o ut h   A si a,   Afri c a,

a n d    t h e     M e dit err a n e a n    t h at    ar e    n o  w    c oll e cti v el y    c all e d

l ei s h  m a ni a si s.[ 1 2 7 – 1 2 8] T h e  di s e a s e,  a s  it  pr e s e nt e d  i n  I n di a,    w a s

fr e q u e ntl y  c all e d  k al a- a z ar,  a n d  t hi s  n a  m e    w a s  oft e n  e xt e n d e d

t o  di s e a s e s  c a u s e d  b y  ot h er t y p e s  of i nf e cti o n s   wit h L eis h  m a ni a

s p p.   I n   1 9 0 9,   it     w a s   di s c o v er e d   t h at   t h er e     w er e   di s e a s e s

e n d e  mi c  t o  t h e   A  m eri c a s  t h at   w er e  al s o  c a u s e d  b y l ei s h  m a ni al

p ar a sit e s. [ 1 2 9 – 1 3 0] B y   t h e   e n d   of   t h e  fir st   d e c a d e   of   t h e   2 0 t h

c e nt ur y,  ar s e ni c al tr e at  m e nt s, i n cl u di n g  ar s a nili c  a ci d,  h a d  b e e n

u s e d   wit h  v ar yi n g l e v el s  of  a p p ar e nt s u c c e s s i n t h e tr e at  m e nt  of

b ot h   Ol d   W orl d  a n d   N e  w   W orl d l ei s h  m a ni a si s. [ 1 3 1 – 1 3 5]

I n  1 9 1 3,  t h e  fir st  r e p ort  a p p e ar e d  of  t h e  a bilit y  of  a n  S b-

c o nt ai ni n g  c o  m p o u n d  t o  tr e at  l ei s h  m a ni a si s;  it   d e s cri b e d  t h e

u s e   of  t art ar   e  m eti c  t o  tr e at  t h e   di s e a s e  i n   Br a zil. [ 1 3 6] T art ar

e  m eti c   w a s t h e n  s u c c e s sf ull y  u s e d t o tr e at l ei s h  m a ni a si s i n It al y

a n d  I n di a. [ 1 3 7 – 1 3 8] T h e  i niti all y   pr o  mi si n g  r e s ult s   o bt ai n e d    wit h

t art ar  e  m eti c  l e d  t o  t h e  i n v e sti g ati o n  of  or g a n o a nti  m o ni al s,  i n

a n al o g y   t o   t h e   or g a n o ar s e ni c al s   t h at   pr o v e d   t o   b e   a cti v e

a g ai n st  tr y p a n o s o  m e s.   A  m o n g t h e fir st t o  b e  pr e p ar e d   w a s  t h e

a nti  m o n y   a n al o g   of   ar s a nili c   a ci d,    w hi c h    w a s   d e s cri b e d   a s

“p ar a - a  mi n o p h e n yl sti bi ni c   a ci d”   ( alt h o u g h  it    w o ul d   n o  w   b e

c all e d p ar a - a  mi n o p h e n yl sti b o ni c  a ci d)  a n d  gi v e n  t h e    m o ni k er

sti b a  mi n e. [ 1 3 9] Alt h o u g h t h e  c o  m p o u n d   w a s i niti all y  d e s cri b e d  a s

a   m o n o  m eri c sti b o ni c  a ci d, it i s  n o  w  k n o  w n t h at, li k e  ar yl sti bi n e

o xi d e s, [ 1 0 1 – 1 0 3, 1 4 0 – 1 4 2] ar yl sti b o ni c   a ci d s   c a n   s elf- a s s o ci at e   i nt o

hi g h er- n u cl e arit y  str u ct ur e s. [ 1 4 3 – 1 4 6] I n  t h e  a b s e n c e  of  oli g o  m eri-

z ati o n,  t h e y     m a y   al s o   r e  m ai n    m o n o  m eri c   b ut   e x p a n d   t h eir

c o or di n ati o n    s p h er e,    p o s si bl y     wit h    li g a n d    e x c h a n g e

o c c urri n g. [ 1 4 7] A s  a  r e s ult,  t h e    m ol e c ul ar  str u ct ur e  of  sti b a  mi n e

r e  m ai n s  u n k n o  w n.

I n  t h e   1 9 2 0 s,   a   si g nifi c a nt   a d v a n c e  m e nt   c a  m e  fr o  m  t h e

c o  m bi n ati o n  of  sti b a  mi n e    wit h  ur e a  t o  gi v e  a  s u b st a n c e    wit h

p ot e nt    a ntil ei s h  m a ni al    a cti vit y    t h at     w a s    c all e d ur e a

sti b a  mi n e. [ 1 4 8 – 1 5 1] A s  a n  alt er n ati v e  t o  r e a cti o n    wit h  ur e a,  sti b-

a  mi n e    w a s   al s o   all o  w e d   t o   r e a ct    wit h   gl u c o s e   t o   aff or d   a

s u b st a n c e  t h at    w a s  d e s cri b e d  a s  a  gl u c o si d e  of  sti b a  mi n e  a n d

m ar k et e d  a s    N e o st a  m; [ 1 5 2] it  e x hi bit e d  hi g h  a q u e o u s  s ol u bilit y

a n d  r e d u c e d  t o xi cit y. [ 1 5 3 – 1 5 4] I n  a d diti o n  t o  t h e  c o n si d er ati o n s

r ai s e d  a b o v e  f or  sti b a  mi n e,  u n d er st a n di n g  of  t h e s e  d eri v ati v e s

w a s  f urt h er  c o  m pli c at e d  b y  t h e  l a c k  of  s y st e  m ati c all y  a p pli e d

Fi g ur e  8. Bi ol o gi c all y  a cti v e  S b- b a s e d  dr u g s.  T h e str u ct ur e s  of s o di u  m
sti b o gl u c o n at e  a n d   m e gl u  mi n e  a nti  m o ni at e  ar e  n ot  d e pi ct e d  b e c a u s e t h e y
r e  m ai n  u n k n o  w n.

Wil e y   V  C  H Di e n st a g,  2 7. 0 2. 2 0 2 4
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p urifi c ati o n  pr o c e d ur e s, li k el y  b e c a u s e  of t h e i n a bilit y t o r e a dil y

c o n d u ct   r e cr y st alli z ati o n s.   T h e   pr o c e d ur e s   u s e d   t o   pr e p ar e

t h e s e s u b st a n c e s   w er e ill- d efi n e d  a n d t h eir   m ol e c ul ar str u ct ur e s

r e  m ai n  d e b at e d.[ 1 5 5 – 1 5 9] E v e n i n  t h e  f a c e  of  t hi s  u n c ert ai nt y  a n d

v ari a bilit y,   h o  w e v er,  t h e y   u n q u e sti o n a bl y   pl a y e d  a  si g nifi c a nt

r ol e i n t h e   m a n a g e  m e nt  of l ei s h  m a ni a si s i n I n di a i n t h e fir st  h alf

of t h e  2 0 t h c e nt ur y. [ 1 5 2, 1 6 0]

T h e  str at e g y  of  u si n g  s u g ar  d eri v ati v e s t o i n cr e a s e  s ol u bilit y

w a s  e x pl or e d  f urt h er  i n   G er  m a n y  i n  t h e  1 9 3 0 s  a n d  l e d  t o  t h e

pr o d u cti o n    of S ol usti b os a n ,    a    c o  m pl e x    of    gl u c o ni c    a ci d

( d e s cri b e d   a s   h e x o ni c   a ci d)   a n d   S b( V). [ 1 6 1] S ol u sti b o s a n    w a s

c o  m  m er ci ali z e d  b y  B a y er,  b ut i nt er n ati o n al  a c c e s s  t o  t hi s  dr u g

w a s  li  mit e d   d uri n g    W orl d    W ar  II.   T o   a d dr e s s  t hi s  i s s u e,  t h e

W ell c o  m e  C h e  mi c al  R e s e ar c h  L a b or at ori e s i n  Brit ai n l a u n c h e d  a

r e s e ar c h  pr o gr a  m  t o  d e v el o p  a d diti o n al  a ntil ei s h  m a ni al  dr u g s

a n d    pr o d u c e d P e nt ost a  m. [ 1 6 2 – 1 6 3] It     w a s   l at er   r e ali z e d   t h at

S ol u sti b o s a n   a n d   P e nt o st a  m     w er e   pr e p ar e d   vi a   t h e   s a  m e

pr o c e s s,   a n d   t h e   r e s ulti n g   s u b st a n c e   c a  m e   t o   b e   k n o  w n

g e n eri c all y  a s  s o di u  m  sti b o gl u c o n at e. [ 1 6 3] T h e  e n h a n c e d  s ol u bil-

it y  a n d  effi c a c y  of t hi s  dr u g l e d t o it s   wi d e s pr e a d  a d o pti o n.  Li k e

ur e a   sti b a  mi n e,   h o  w e v er,   it     w a s   n ot   s u bj e ct e d   t o   t y pi c al

p urifi c ati o n  pr o c e d ur e s,  a n d  v ari ati o n s  i n  t h e  s y nt h eti c  pr o c e-

d ur e    w o ul d  l e a d  t o  pr o d u ct s  of  i nf eri or  q u alit y  t h at  e x hi bit e d

r e d u c e d   a cti vit y   a n d   gr e at er  t o xi cit y. [ 1 6 3] I n  r e s p o n s e  t o  t h e

s h ort a g e  of  S ol u sti b o s a n  d uri n g  t h e    w ar,  Fr a n c e  al s o  s e c ur e d

t h e   d o  m e sti c   pr o d u cti o n   of   a   p e nt a v al e nt   a nti  m o ni al   dr u g.

S p é ci a,   a  s u b si di ar y   of   R h ô n e- P o ul e n c,   pr o d u c e d    m e gl u  mi n e

a nti  m o ni at e,  a  c o  m pl e x  of  S b( V)  a n d N -  m et h yl gl u c a  mi n e,  a n d

m ar k et e d  it   a s    Gl u c a nti  m e. [ 1 6 4] It  i s  i nt er e sti n g  t o   n ot e  t h at

alt h o u g h s o di u  m sti b o gl u c o n at e   w a s  di s s e  mi n at e d   m or e   wi d el y

ar o u n d  t h e   w orl d,    m e gl u  mi n e  a nti  m o ni at e  b e c a  m e  o n e  of  t h e

pri  m ar y tr e at  m e nt s  of t h e   N e  w   W orl d l ei s h  m a ni a si s  e n d e  mi c t o

L ati n    A  m eri c a.   T h e   S o ci ét é   c hi  mi q u e s   d e s   u si n e s   d u   R h ô n e,

w hi c h  b e c a  m e  t h e  c o  m p a n y  t h at    w o ul d  d e v el o p    Gl u c a nti  m e,

h a d   e st a bli s h e d  t h e   Br a zilli a n  s u b si di ar y   C o  m p a n hi a    Q uí  mi c a

R h o di a  Br a sil eir a i n  S ã o  P a ul o i n  1 9 1 9.  B y t h e   mi d dl e  of t h e  2 0 t h

c e nt ur y,   t h e   Br a zili a n   gr o u p    h a d    b e c o  m e   o n e   of   R h ô n e-

P o ul e n c’ s  l ar g e st   p h ar  m a c e uti c al  f a ct ori e s   o ut si d e   of   Fr a n c e.

T h e  r e a d y  s u p pl y  of    m e gl u  mi n e  a nti  m o ni at e  t h at it  off er e d l e d

t o  t hi s   dr u g   b ei n g    m or e  r e a dil y   a d o pt e d  i n   Br a zil   a n d  t h e

n e ar b y   m ar k et s i n t h e r e st  of  L ati n   A  m eri c a. [ 1 6 4 – 1 6 5]

T h e   p e nt a v al e nt  a nti  m o ni al s  f all  i nt o  a   diff er e nt  c at e g or y

t h a n  t h e  t h er a p e uti c all y  a cti v e  a g e nt s  d e s cri b e d  i n  t h e  e arli er

vi g n ett e s  i n   o n e   pr o  mi n e nt    w a y:    w e  still   d o   n ot  k n o  w  t h eir

m ol e c ul ar   str u ct ur e s.     A s     w a s    hi g hli g ht e d   t hr o u g h o ut   t h e

vi g n ett e s,  k n o  wl e d g e  of    m ol e c ul ar  str u ct ur e  c a n  pl a y  a  criti c al

r ol e   i n   t h e   d e si g n   of   n e  w   a n d   i  m pr o v e d   dr u g s.     Wit h o ut

k n o  wl e d g e   of  t h e  str u ct ur e s   of  t h e   p e nt a v al e nt   a nti  m o ni al s,

h o  w e v er,  it   h a s   n ot   b e e n   p o s si bl e  t o  s y st e  m ati c all y  i  m pr o v e

u p o n  t h e  m,  a n d  t h e y  h a v e  g o n e  u n c h a n g e d  f or  o v er  7 0 y e ar s.

M or e o v er,  l a c k   of  i nf or  m ati o n   a b o ut   t h eir   str u ct ur e s     m a k e s

q u alit y   a s s ur a n c e   diffi c ult,    w hi c h   h a s   s er v e d   a s   a   hi st ori c al

s o ur c e  of  c o  m pli c ati o n f or  a  n u  m b er  of t h e  a nti  m o ni al  dr u g s,  a s

d e s cri b e d   a b o v e.    W e   pr o p o s e  t h at   o n e   of  t h e   c o  m pli c ati n g

f e at ur e s   of   t h e s e   s u b st a n c e s   h a s   b e e n   t h eir   r e si st a n c e   t o

cr y st alli z ati o n.     W e   n ot e   t h at   alt h o u g h   cr y st alli z ati o n   c o ul d

f a cilit at e  diffr a cti o n- b a s e d  str u ct ur e  el u ci d ati o n,  it    w o ul d    m or e

i  m p ort a ntl y    pr o vi d e   a     m e a n s    of   c o n si st e ntl y    o bt ai ni n g   a

m at eri al   of    w ell- d efi n e d   c o  m p o siti o n,    w hi c h   c o ul d   t h e n   b e

i nt err o g at e d  u si n g  a  r a n g e  of  a n al yti c al  t e c h ni q u e s.   A s  t e c h n o-

l o gi c al  d e v el o p  m e nt s  c o nti n u e,  pr e vi o u sl y i ntr a ct a bl e str u ct ur e s

ar e  b e c o  mi n g i n cr e a si n gl y  a c c e s si bl e.   O n e  stri ki n g  e x a  m pl e li e s

i n  bi s  m ut h s u b s ali c yl at e,  a n  o v er-t h e- c o u nt er   m e di c ati o n t h at i s

wi d el y  u s e d t o tr e at  d y s p e p si a.  T hi s  dr u g   w a s i n  cli ni c al  u s e f or

w ell  o v er  a  c e nt ur y  b ef or e it s  str u ct ur e   w a s  fi n all y  d et er  mi n e d

u si n g  t hr e e- di  m e n si o n al  el e ctr o n  diffr a cti o n  (  mi cr o E  D)  t e c h ni-

q u e s i n  2 0 2 2. [ 1 6 6] Alt h o u g h  bi s  m ut h s u b s ali c yl at e  d o e s  n ot s uff er

fr o  m  t h e  n e g ati v e  si d e  eff e ct s  t h at  a c c o  m p a n y  tr e at  m e nt   wit h

t h e  p e nt a v al e nt  a nti  m o ni al s,  t hi s  str u ct ur al  i nf or  m ati o n  c o ul d

pr o v e i n v al u a bl e i n t h e  d e v el o p  m e nt  of  n e  w  Bi- b a s e d  dr u g s,  a n

ar e a  of  o n g oi n g i n v e sti g ati o n. [ 1 6 7]

I n  t h e   a b s e n c e   of   s u c h   a    w ell- d efi n e d   c o  m p o siti o n,  t h e

p o s si bilit y  r e  m ai n s  o p e n  t h at  t h e  p e nt a v al e nt  a nti  m o ni al s,  a s

t h e y  ar e  c urr e ntl y  cli ni c all y  e  m pl o y e d, f all i nt o s c e n ari o s  b,  c,  or

d  of  Fi g ur e  1.  T h e s e  dr u g s  e vi d e ntl y  c o nt ai n  a cti v e  s u b st a n c e s,

b ut it i s  p o s si bl e t h at t h e  a cti v e s p e ci e s   mi g ht  b e  c o nt a  mi n at e d

b y  i n a cti v e  s p e ci e s  a n d  h a v e  it s  a cti vit y  u n d er e sti  m at e d  ( Fi g-

ur e  1 b)  or  b e  a    mi n or  c o  m p o n e nt  of  t h e    mi xt ur e  ( Fi g ur e 1 c).

Gi v e n t h e  hi g h r e a cti vit y  of l a bil e  S b  c o  m pl e x e s,  a n y i  m p uriti e s

pr e s e nt   ar e  li k el y  t o   b e   bi ol o gi c all y   a cti v e   a n d   c o ul d   e a sil y

i ntr o d u c e  off-t ar g et  t o xi cit y  ( Fi g ur e  1 d).  E st a bli s hi n g  t h e  str u c-

t ur e s  of  t h e s e   dr u g s    will   pr o vi d e  a  r o ut e  t o  w ar d   d e v el o pi n g

s e p ar ati o n/ p urifi c ati o n  pr ot o c ol s  or  at  t h e  v er y  l e a st  d efi ni n g

crit eri a   f or   c h e  mi c al   p urit y,     w hi c h   c o ul d   h el p   t o   i  m pr o v e

a nti  m o ni al t h er a p y.

A c k n o  wl e d g e  m e nt s

T hi s   w or k   w a s  s u p p ort e d  b y  t h e   U ni v er sit y  of  C alif or ni a  C a n c er

R e s e ar c h   C o or di n ati n g   C o  m  mitt e e   f or   s u p p orti n g   t hi s    w or k

u n d er   F a c ult y   S e e d    Gr a nt   C 2 1 C R 2 1 5 0   a n d  t h e    N S F  t hr o u g h

C A R E E R  a  w ar d  2 2 3 6 3 6 5.

C o nfli ct  of I nt er e st s

T h e  a ut h or s  h a v e  n o c o nfli ct s  of i nt er e st t o  d e cl ar e.

D at a   A v ail a bilit y  St at e  m e nt

D at a  s h ari n g  i s  n ot  a p pli c a bl e  t o  t hi s  arti cl e  a s  n o  n e  w  d at a

w er e cr e at e d  or  a n al y z e d i n t hi s st u d y.
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