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Транс-КОМПЛЕКСЫ ПЛАТИНЫ С ДИКЛОФЕНАКОМ, АСПИРИНОМ
И 2,6-ДИ-трет-БУТИЛФЕНОЛЬНЫМ ФРАГМЕНТОМ. 
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Серия σ-арильных комплексов платины с пространственно-затрудненной фенольной группой об-
щей формулы RPt[PPh3]2X, (R = 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил; X = Cl (I), диклофенак (II),
аспирин (III) и OOCR (IV)) синтезирована и охарактеризована методами спектроскопии ЯМР
1H, 13C, 31P и ИК, а также элементного анализа. Молекулярная структура соединения I определена
методом РСА (CCDC № 2243100). Реакции переноса электрона и атома Н изучены спектрофотомет-
рически в CUPRAC- и ДФПГ-тестах. Комплексы I, II и IV оказались активными восстановителями
Cu(II). Антиоксидантная активность также исследована как способность соединений ингибировать
липоксигеназу (LOX-1B). Обнаружено, что соединение I является ингибитором LOX-1B. Антипролифе-
ративные свойства комплексов исследованы in vitro на раковых клетках HCT-116, MCF-7, A-549 и нор-
мальных клетках WI-38. Найдено, что полученные соединения обладают более низкой антипроли-
феративной активностью по сравнению с цисплатином.
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Онкологические заболевания представляют со-
бой важную социальную проблему, поскольку яв-
ляются причиной ухудшения качества жизни паци-
ентов и одной из основных причин смертности. Для
их лечения используют хирургические методы,
химиотерапию, лучевую терапию, гормональную
терапию, иммунотерапию, таргетную терапию,
генную инженерию. Химиотерапия является одним
из наиболее популярных методов лечения различ-
ных видов злокачественных опухолей, в связи с чем
поиск новых соединений, используемых в качестве
цитостатиков, является перспективной задачей.
Соединения платины (цисплатин, оксалиплатин,
карбоплатин) занимают лидирующие позиции на
рынке противоопухолевых препаратов. Механизм
действия цисплатина включает связывание атома
платины с азотистыми основаниями ДНК, что
приводит к поперечному сшиванию спиралей,
нарушению клеточного цикла и апоптозу [1]. Од-
нако некоторые формы рака выработали устой-
чивость к этим соединениям. С целью разработки
более эффективных противоопухолевых препа-
ратов на основе платины исследован in vitro ряд
комплексов Pt(IV) с транс-координационной
геометрией с центром на транс-аммин (цикло-

гексиламино-дихлордигидроксо) платине [2].
Обнаружено, что цисплатин и трансплатин спо-
собны образовывать внутри- и межцепочечные
сшивки ДНК, однако имеются существенные
различия в механизмах, объясняющих противо-
положный противоопухолевый эффект этих двух
препаратов. Трансплатин стереохимически не
способен к образованию 1,2-внутрицепочечных или
поперечных связей, что свидетельствует о разли-
чиях в противоопухолевой активности в результате
различного характера искажений, индуцируемых
в ДНК различными внутрицепочечными попе-
речными связями, которые могут зависеть от
природы лиганда и его координации.

Известны соединения платины, преодолеваю-
щие цисплатин-резистентность различных типов
рака за счет лигандного окружения в комплексах
платины. Например, введение в оксоплатин фраг-
мента нестероидного противовоспалительного пре-
парата (НПВП) аспирина привело к получению
асплатина, что позволило преодолеть резистент-
ность раковых клеток к известным препаратам пла-
тины [3]. Сатраплатин, первый перорально вводи-
мый комплекс Pt(IV), не показал перекрестной

УДК 546.92+548.31+546.05



КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 49  № 10  2023

Транс-КОМПЛЕКСЫ ПЛАТИНЫ С ДИКЛОФЕНАКОМ 625

устойчивости с цисплатином на нескольких ли-
ниях раковых клеток человека in vitro [4].

Также обнаружено, что комплексы Pt(II), со-
держащие нестероидный противовоспалительный
препарат диклофенак в лигандах с различными
внутриклеточно расщепляемыми линкерами, яв-
ляются мощными цитотоксическими агентами на
нескольких различных линиях раковых клеток
in vitro; они также значительно более эффективны
в отношении цисплатин-резистентных опухоле-
вых клеток [5, 6].

Таким образом, модификация физиологиче-
ски активных комплексов платины может быть
достигнута путем перехода к транс-комплексам,
а также введением в лигандное окружение раз-
личных фармакофорных или редокс-активных
групп.

Окислительно-восстановительные реакции свя-
зывают различные процессы жизнеобеспечения
клетки. Например, окислительно-восстановитель-
ная регуляция протеинкиназ играет более общую
роль в регуляции тирозинкиназ в селективной ак-
тивации, продолжительности и усилении процесса
фосфорилирования [7]. Окисление белков также
является биологически необходимым процессом.
Механизм передачи сигналов и контроля окисли-
тельно-восстановительного потенциала в значи-
тельной степени включает окислительную моди-
фикацию боковых цепей аминокислот в белках
(цистеина, метионина, пролина, гистидина и
триптофана) пероксидом водорода. Однако в
данных реакциях могут возникать единичные
ошибки, связанные с переносом активных метабо-
литов кислорода, что ведет к серьезным послед-
ствиям для метаболизма и важных химических про-
цессов клетки. Окислительное повреждение ДНК
приводит к невозможности полной передачи ин-
формации и, как следствие, невозможности пра-
вильного деления клетки [8]. В ряду веществ, ко-
торые контролируют негативные последствия
окислительного стресса хорошо известны 2,6-ди-
алкилфенолы, которые являются миметиками
природного витамина Е и широко используются в
качестве антиоксидантов и стабилизаторов [9, 10].

Цель настоящей работы заключается в молеку-
лярном конструировании комплексов платины, в
которых атом Pt(II), с одной стороны, образует
σ-связь со стерически затрудненной фенольной
группой, а с другой стороны, связан с хелатирую-
щим фрагментом НПВП. В задачи работы входи-
ло также исследование их антиоксидантной, ан-
типролиферативной и противовоспалительной
активности in vitro.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
3,5-Ди-трет-бутил-4-гидроксибензойная

кислота (99%, Sigma), трифенилфосфин (99%, Sig-

ma), ацетилсалициловая кислота (Asp) и дикло-
фенак натрия (NaDicl) (Московская фармацевти-
ческая фабрика), K2PtCl4 [11], 3,5-ди-трет-бу-
тил-4-гидроксифенилмеркурхлорид [12]
синтезировали по известным методикам. Раство-
рители СНСl3, CH2Cl2, CH3OH, С2Н5OH, толуол,
ДМСО, ацетон марок “х. ч.”, этанол (96%) и пет-
ролейный эфир (фракция 40–70°С) использова-
ли без дополнительной очистки.

ИК-спектры поглощения записывали на спек-
трофотометре IR200 (ThermoNicolet) с преобра-
зованием Фурье в таблетках KBr. Спектры ЯМР
получали на спектрометре “Bruker АМХ-400” в
CDCl3 (1Н, 400 МГц; 13С, 100 МГц, 31P 162 МГц).
Элементный анализ проводили на C,H,N-анали-
заторе Vario Microcube (Elementar). Температуру
плавления определяли капиллярным методом с
помощью прибора для определения точки (тем-
пературы) плавления Stuart SMP10 (Bibby Scientif-
ic Limited Stone, UK).

Определение антиоксидантной активности
соединений осуществляли с использованием
планшетного (96 лунок) спектрофотометра Mul-
tiskanGo (Thermo Fisher Sci., USA). МТТ-тест
проводили на планшетном спектрофотометре
“Zenyth200rt (Anthos)”.

Cинтез тетракис-(трифенилфосфин)платина
Pt[PPh3]4 выполняли по методике [13]. Выход 0.81 г
(72%). Тпл = 148°С (Тпл = 148–153°С [13]).

Cинтез 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
бис-(трифенилфосфин)платина хлорид RPt[PPh3]2Cl
(I) выполняли по методике из тетракис-трифе-
нилфосфинплатины и 3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксифенил-меркурохлорида [14]. Выход 468 мг
(56%). Тпл = 247°С (Тпл = 248°С [14]). После мед-
ленного испарения раствора продукта из ацетона
при комнатной температуре в течение суток вы-
делили кристаллы соединения I, пригодные для
рентгеноструктурного анализа (РСА).

ЯМР 1Н (CDCl3; δ, м.д.): 0.97 (с., 18H,
2C(CH3)3); 4.23 (c., 1H, –OH); 6.48 (c., 2Н, 2СН
(аром.), 3JHPt = 54 Гц); 7.16–7.53 (м., 30Н, 2 PPh3).
ЯМР 13С (CDCl3; δ, м.д.): 29.73 (С(СН3)3);
32.83 (С(СН3)3); 107.26, 124.51 (C–Pt); 127.28 (2C,
3JCP = 10 Гц); 129.42 (2C); 130.17 (C); 134.37 (2C,
2JCP = 12 Гц), 134.82, 153.12. ЯМР 31P (CDCl3; δ,
м.д.): 23.49 (т., 2P, 1JP–Pt = 3197 Гц).

Cинтез 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
бис-(трифенилфосфин)платина 2-[2-(2,6-дихлор-
анилин)фенил]ацетат RPt[PPh3]2Dicl (II). Смесь
56 мг I (0.058 ммоль) и 19 мг (0.058 ммоль) дикло-
фенака натрия в 3 мл ацетона перемешивали в тече-
ние 24 ч. Далее растворитель отгоняли в вакууме,
остаток промывали н-гексаном, водой и высуши-
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вали на воздухе в течение 24 ч. Выход 34 мг (57%).
Тпл = = 211°С.

ИК-спектр (KBr; ν, см–1): 3625 ν(OH); 2869–
3058 ν(CH); 3100–3300 ν(NH); 1611 ν(COO), 1452,
1435, 1358, 1098, 745, 692.

ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 0.88 (с., 18H,
2C(CH3)3); 4.35 (c., 1H, –OH); 6.48 (т., 2Н, 2СН
(аром.), 3JHH = 54 Гц); 6.15–6.54 (м, 3Н, (аром.));
6.75–6.94 (м., 4Н, (аром.)); 7.16–7.53 (м., 30Н,
(аром.)). ЯМР 31P (CDCl3, δ, м.д.): 21.97 (с, 2P,
1JP–Pt = 3967 Гц).

Cинтез 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
бис-(трифенилфосфин)платина ацетилсалицилат
RPt[PPh3]2Asp (III). К смеси 75 мг (0.078 ммоль) I
и 14 мг ацетилсалициловой кислоты (0.078 ммоль) в
5 мл ацетона добавляли по каплям 73 мкл
(0.078 ммоль) 1 M KOH, смесь перемешивали 24
ч. Растворитель отгоняли в вакууме, остаток от-
фильтровывали, промывали водой и петролейным
эфиром, высушивали на воздухе в течение 24 ч. Вы-
ход 72 мг (68%). Тпл = 195°С.

ИК-спектр (KBr; ν, см–1): 3627 ν(OH своб.),
2870–3055 ν(CH); 1607 ν(COO), 1593, 1558, 1456,
1385, 1220, 1197, 755.

ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 0.97 (с., 18H,
2C(CH3)3); 4.23 (c., 1H, –OH); 6.48 (т., 2Н, 2СН
(аром.), 3JHH = 54 Гц); 7.16–7.53 (м., 30Н, (аром.)).

ЯМР 31P (CDCl3, δ, м.д.): 23.49 (с., 2P, 1JP–Pt =
= 3197 Гц).

Cинтез 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
карбоксилата-3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
бис(трифенилфосфин)платина RPt[PPh3]2OOCR
(IV). К смеси 77 мг (0.08 ммоль) I и 21 мг
(0.08 ммоль) 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксибен-
зойной кислоты в 5 мл ацетона добавляли по кап-
лям 80 мкл (0.08 ммоль) 1 M KOH, смесь переме-
шивали 24 ч. Образовался желтый раствор с осад-
ком. Растворитель отгоняли в вакууме,
бесцветный остаток отфильтровывали, промыва-
ли водой и петролейным эфиром, высушивали на

Найдено, %: C 62.64; H 4.87; N 1.03.
Для C64H61O3NP2Cl2Pt
вычислено, %: C 63.01; H 5.04; N 1.15.

Найдено, %: C 63.94; H 5.39.
Для C59H58O5P2Pt
вычислено, %: C 64.18; H 5.29.

воздухе в течение 24 ч. Выход 88 мг (75%). Тпл =
= 201°С.

ИК-спектр (KBr; ν, см–1): 3633 ν(OH своб.),
3200–3500 ν(OH связ.); 2873–3050 ν(CH); 1605
ν(COO), 1544, 1387, 1234, 693.

ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 0.92 (с., 18H,
2C(CH3)3); 1.31 (с., 18H, 2C(CH3)3); 4.28 (c., 1H,
‒OH); 5.10 (c., 1H, –OH); 6.42 (с., 2Н, 2СН
(аром.)); 7.04 (с., 2Н, 2СН (аром.)); 7.16–7.55 (м.,
30Н, (аром.)). ЯМР 13С (CDCl3, δ, м.д.): 30.79
(С(СН3)3); 31.21 (С(СН3)3); 34.29 (С(СН3)3); 34.94
(С(СН3)3); 109.90; 111.73; 118.36; 124.64; 125.51;
126.14; 129.99; 135.96; 137.27; 150.18; 156.37; 181.00.

ЯМР 31P (δ, м.д., CDCl3): 22.18 (с).
РСА проведен на дифрактометре BrukerQuest

D8, оснащенном детектором Photon-III (φ- и
ω-сканирование) при использовании MoKα-из-
лучения. Поправка на поглощение проведена с
помощью процедуры мультисканирования, реа-
лизованной в SADABS (версия 2016/2) [15].
Структура расшифрована прямыми методами по
программе SHELXT [16] и уточнена по F 2 по про-
грамме SHELXL-2018 [17]. Атомы уточнены с ин-
дивидуальными анизотропными (не атомы водо-
рода) или изотропными (атомы водорода) пара-
метрами смещения. Значения отдельных длин
связей и углов в структуре I приведены в табл. 1.

Полный набор рентгеноструктурных парамет-
ров депонирован в Кембриджском банке структур-
ных данных (№ 2243100; deposit@ccdc.cam.ac.uk;
www: http://www.ccdc.cam.ac.uk).

Найдено, %: C 66.48; H 6.39.
Для C66H74O4P4Pt
вычислено, %: C 66.71; H 6.28.

Таблица 1. Значения отдельных длин связей (Å) и углов
(град) для соединения I

Связь d, Å

Pt(1)–C(1) 2.004(5)
Pt(1)–P(1) 2.2981(16)
Pt(1)–P(2) 2.2971(16)
Pt(1)–Cl(1) 2.4116(17)

Угол ω, град

C(1)Pt(1)P(1) 89.39(17)
C(1)Pt(1)P(2) 90.64(17)
P(1)Pt(1)P(2) 178.44(7)
C(1)Pt(1)Cl(1) 176.88(18)
P(1)Pt(1)Cl(1) 92.89(6)
P(2)Pt(1)Cl(1) 87.02(6)
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Определение активности соединений в реакции
переноса электрона (CUPRAC-тест). Тролокс (Sig-
ma-Aldrich) использовали без дополнительной
очистки. Метод получил свое название от аббре-
виатуры CUPRAC – Copper Reducing Antioxidant
Capacity – способность антиоксиданта восста-
навливать ион Cu(II) [18]. Данный метод основан
на реакции восстановления меди в комплексе с
неокупроином (2,9-диметил-1,10-фенантролин)
и дает представление о способности исследуемого
вещества выступать в качестве донора электрона.
Эксперимент проводили по увеличению оптиче-
ской плотности раствора комплекса при длине вол-
ны λmax = 450 нм с использованием планшетного
(96 лунок) спектрофотометра Thermo Scientific
Multiskan. Реакционная смесь (V = 0.2 мл) содер-
жала 0.05 мл ацетатного буфера, 0.05 мл 10–2 М
раствора CuCl2, 0.05 мл 7.5 М раствора неокупро-
ина и 0.05 мл 2 × 10–3 М раствора исследуемых со-
единений в метаноле.

Результаты представляли в тролокс-эквива-
лентах (TEAC), значения которых определяли
графически по величине оптической плотности с
использованием калибровочного графика – кон-
центрационной зависимости количества восста-
новленного комплекса Cu(II) от содержания тро-
локса.

Исследование радикал-связывающей активно-
сти (ДФПГ-тест). Методика основана на спек-
трофотометрическом измерении падения опти-
ческой плотности при 517 нм в результате реак-
ции радикала 2,2'-дифенил-1-пикрилгидразила
(ДФПГ) с исследуемыми соединениями [19]. Ре-
акция протекала в ячейках планшета Thermo Sci-
entific MultiskanGo (96 лунок). Готовили серию
растворов заданной концентрации; реакционная
смесь содержала 0.1 мл ДФПГ и 0.1 мл исследуе-
мых веществ различной концентрации (0.02, 0.04,
0.08, 0.12, 0.16, 0.2 мМ). Измерения проводили
при 20°С в течение 30 мин.

Из полученных данных рассчитывали значе-
ние антиоксидантной активности в процентах (I,
%) по формуле:

где А0 – оптическая плотность контрольного рас-
твора ДФПГ, А1 – оптическая плотность раствора
реакционной смеси.

Определение величин ЕС50 (эффективной
концентрации) проводили путем аппроксимиро-
вания концентрационной зависимости логисти-
ческой кривой общего вида:

где с – концентрация исследуемого вещества.
Ингибирование фермента липоксигеназа. Опре-

деление активности липоксигеназы (LOX 1-B)
проводили на основе спектрофотометрических
измерений. Измеряли содержание продуктов окис-

( )0 1 0 100,I А А А= − ×

501 1 [ ] Е( )C 100,I c= + ×

ления линолевой кислоты – соответствующих изо-
мерных гидропероксидов при λmax = 234 нм [20].
Анализируемый раствор содержал 2 мл раствора
линолевой кислоты (0.3 мМ), 0.89 мл боратного
буфера (рН 9.0) и 0.01 мл раствора соединения в
ДМСО. Реакцию инициировали добавлением
0.1 мл раствора фермента LOX 1-B (500 ед.), изме-
рения проводили в течение 10 мин при 2°С. Для
каждого вещества эксперименты проводили при
пяти концентрациях и в трех повторностях.

Степень ингибирования липоксигеназы (I, %)
определяли по формуле:

Методика работы с клеточными культурами.
Культивирование клеток HCT-116, MCF-7, A-549
и фибробластов WI-38 проводили в полной куль-
туральной среде DMEM в стандартных условиях,
пересевая их 2 раза в неделю в зависимости от
плотности посева. Для пересева клетки смывали
со стенок флакона 2 мл раствора Версена (0.02%
ЭДТА), который хелатирует ионы кальция, необ-
ходимые для адгезии клеток, в результате чего
происходит открепление клеток от подложки.
Для более полного открепления клеточной массы
флакон помещали в CO2-инкубатор на 15–20 мин
(содержание CO2 составляло 5%, T = 37°C, инку-
батор Galaxy 170S, New Brunswickan eppendorf
company, США). Часть клеточной массы объемом
около 100 мкл оставляли в культуральном флаконе,
суспендировали в 7–8 мл среды DMEM и поме-
щали в инкубатор для дальнейшего роста. Остав-
шуюся часть клеточной массы объемом 1.5–2 мл
нейтрализовали добавлением 5 мл культуральной
среды DMEM и осаждали клетки цетрифугирова-
нием (2 мин, 2000 об./мин, центрифуга Universal
320R, Германия). После центрифугирования
надосадочную жидкость удаляли, а осадок клеток
суспендировали в 5 мл культуральной среды. Да-
лее клеточную массу в объеме 50 мкл переносили
в эппендорф и растворяли в 450 мкл DMEM. Ко-
личество клеток считали в камере Горяева, ис-
пользуя инверсионный биологический микро-
скоп Magnus (Германия).

Для подсчета клеток применяли формулу:

Для дальнейшей работы с клеточными культу-
рами добивались нужного разведения c помощью
среды DMEM до получения плотности клеток 5 ×
× 104 кл/мл. Далее в каждую лунку стерильного
96-луночного планшета вносили 190 мкл клеточ-
ной массы c последующим культивированием
клеток в планшете в течение 24 ч в CO2-инкуба-
торе.

МТТ-тест основан на способности дегидро-
геназ живых клеток, в частности сукцинат де-
гидрогеназы, восстанавливать неокрашенные

( ) ( )o oраствор вещества ДМСО 100.I V V= ×

( ) [ ]× × 525 10 к .100 л млn
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формы 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифени-
лтетразола (МТТ) до голубого формазана, раство-
римого в ДМСО. МТТ-тест проводили по мето-
дике [21] с небольшими модификациями. Из ис-
следуемых веществ готовили растворы с
концентрациями 1, 0.25, 0.0625, 0.015, 0.00375 мM
в DMEM. При необходимости вещества предва-
рительно растворяли в ДМСО (концентрация
ДМСО не более 0.5% от конечного объема раство-
ра). Готовые растворы исследуемых веществ вно-
сили в стерильный плоскодонный 96-луночный
планшет, содержащий культуры клеток, микро-
пипетками объемом 5 и 10 мкл, так чтобы конеч-
ная концентрация веществ в ячейках стала 50, 25,
12.5, 6.4, 3.2, 1.6, 0.8, 0.4, 0.2, 0.1 мкМ. Планшет с
клетками и исследуемыми веществами помещали
в CO2-инкубатор на 72 ч. Затем в каждую лунку
планшета с первичной культурой и исследуемым ве-
ществом вносили по 10 мкл раствора МТТ 5 мкг/мл
и инкубировали на протяжении 2 ч при 37°С во
влажной атмосфере с 5% СО2. Через 2 ч экспози-
ции живые клетки восстанавливают желтый МТТ
до темно-фиолетовых гранул формазана. Гранулы
формазана растворяли в 150 мкл ДМСО, коли-
чество восстановленного продукта измеряли
спектрофотометрически на планшетном ридере
Zenyth 2000rt при длине волны 570 нм. Результаты
теста представляли в виде графика зависимости
% выживших клеток от концентрации исследуе-
мых веществ. В качестве стандарта использовали

цисплатин. Эксперименты с тестируемыми со-
единениями проводили в трех повторностях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Исходный σ-арильный комплекс платины (I)
получен по реакции переметаллирования [14]
взаимодействием тетракис-трифенилфосфин-
платины с 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил-
меркурхлоридом. Синтез соединений с общей
формулой RPt[PPh3]2X проводили с использова-
нием реакции нуклеофильного замещения Cl в
исходном соединении I (cхема 1). Диклофенак
представляет собой натриевую соль и является
удобным нуклеофилом для введения в реакцию с
I, в результате получен комплекс II. Для синтеза
комплекса III в реакцию I с ацетилсалициловой
кислотой было необходимо вводить эквимолярное
количество щелочи, так как избыток приводил к
гидролизу лиганда по ацильной группе (cхема 1). Ре-
акцию соединения I с 3,5-ди-трет-бутил-4-гид-
роксибензойной кислотой проводили в ацетоне с
добавлением эквимолярного количества KOH
для депротонирования карбоксильной группы и
создания нуклеофильного центра. Исходный
комплекс I растворялся полностью в ацетоне по-
сле добавлении кислоты и основания, что указы-
вало на прохождение реакции, в результате был
получен комплекс IV (cхема 1).

Схема 1.

Pt(PPh3)4
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Состав, чистота платинаорганических соеди-
нений подтверждены методами ЯМР 1Н, 13С, 31Р-
спектрометрии, ИК-спектроскопии и элемент-
ного анализа. Выходы соединений составляли
56–75%. В ИК-спектрах соединений I–IV при-
сутствуют узкие полосы поглощения в области
3592–3639 см–1, соответствующие валентным ко-
лебаниям связи О–Н пространственно-затруд-
ненной неассоциированной фенольной группы,
валентные колебания связи С–Н наблюдаются в
области ~2800–3060 см–1.

Спектр ЯМР 1Н соединения I в диапазоне
6.42–6.55 м.д. показывает наличие спин-спинового
взаимодействия H–Pt с константой 3JH–Pt = 52 Гц.
Смещение сигналов протонов ароматических колец
в область слабого поля по сравнению с исходным
лигандом подтверждает координацию с металлом.
Спектр ЯМР 31P также содержит спин-спиновое
взаимодействие P–Pt с константой 1JP–Pt = 3197 Гц.

Спектр ЯМР 1Н соединения II демонстрирует
наличие спин-спинового взаимодействия H–Pt в
области 6.65–6.73 м.д. с константой 3JH–Pt = 32 Гц.
Сигнал протонов трет-бутильного заместителя
имеет химический сдвиг относительно исходного
I, что подтверждает образование нового соедине-
ния. В спектре ЯМР 1Н проявляются сигналы
ароматических протонов 6.30–6.90 м.д., относя-
щиеся к фрагменту диклофенака. В спектре ЯМР
31P присутствует сигнал 21.97 м.д., сдвинутый от-
носительно исходного соединения I (23.49 м.д.).

Соединение IV содержит два неэквивалентных
фенольных фрагмента, поэтому в спектре ЯМР
1Н присутствуют две группы сигналов соответ-
ствующих заместителей. Так, в области 0.92 м.д.
присутствует сигнал от трет-бутильных групп,
σ-связанного с Pt фенольного фрагмента в I.
Синглет 1.31 м.д. соответствует протонам трет-
бутильных групп 3,5-ди-трет-бутил-4-гидрокси-

бензоата. Протоны фенольных групп платинасо-
держащего фрагмента и гидроксибензоата прояв-
ляются при 4.28 и 5.10 м.д. соответственно.

В спектрах ЯМР 13С соединения IV наблюдается
химический сдвиг сигналов углерода, что указывает
на образование комплекса. Последовательность
сигналов схожа с таковой для исходного соеди-
нения I, однако не все сигналы четко проявляются
из-за низкой растворимости IV в CDCl3. Спектр 31P
соединения IV также демонстрирует получение
комплекса из-за наличия химического сдвига
(22.18 м.д.) по сравнению с 23.5 м.д. для соедине-
ния I.

В работе методом РСА исследована молекуляр-
ная структура соединения I. Перекристаллизация
соединения I из ацетона позволила получить свет-
ло-желтые монокристаллы, использованные для
РСА.

Установлено, что соединение кристаллизуется
в триклинной сингонии, пространственная группа

; a = 10.4531(18), b = 11.828(2), c = 22.049(4) Å;
α = 75.160(4)°, β = 86.396(5)°, γ = 64.287(3)°; V =
= 2370.6(7) Å3; Z = 2; Δρmax/Δρmin = 2.155/1.178 e/Å3;
MoKα-излучение; μ = 3.122 мм–1; R1/wR2 (I ≥ 2σ(I) =
= 0.0499/0.1105; GOOF = 1.020; Диапазон углов
θ = 1.964°–25.998°; размеры кристалла 0.1 × 0.2 ×
× 0.2 мм. Обнаружено, что в кристаллическом со-
стоянии соединение I представляет собой сольват
с внешнесферной молекулой ацетона. КЧ(Pt) 4,
координационный полиэдр – искаженный квад-
рат (рис. 1a).

Установлено наличие в структуре комплекса
межмолекулярных водородных связей между ОН-
группой 2,6-ди-трет-бутилфенольного фрагмента
и атомом кислорода молекулы ацетона О(1)–
H(1)⋯O(2) (H(1)⋯O(2) 2.37 Å, О(1)–H(1)⋯O(2)
4.06 Å, угол О(1)H(1)O(2) 66.43°) (рис. 1б).

Антиоксидантную активность соединений
платины исследовали спектрофотометрически по
их способности к одноэлектронному восстанов-
лению иона Cu2+ до Cu+ с помощью CUPRAC-те-
ста [18, 22]. Известно, что неокупроин (2,9-диме-
тил-1,10-фенантролин) образует комплекс Cu(I) в
присутствии антиоксидантов с максимумом погло-
щения при 450 нм. В качестве стандарта использо-
вали 6-гидрокси-2,5,7,8-тетраметилхроман-2-кар-
боновую кислоту (Тролокс, TEAC = 1.00 ± 0.03).
Результаты представлены в тролокс-эквивален-
тах TEAC (табл. 2).

Показано, что наиболее активными являются
комплексы I, II и IV. Комплекс платины с дикло-
фенаком обладает высокой активностью, в 1.5 ра-
за превышающей активность известного антиок-
сиданта ионола (BHT).

В качестве еще одного метода изучения анти-
оксидантной активности полученных соедине-
ний оценивали их способность к восстановлению

1P

Таблица 2. Значения TEAC и EC50 (мкМ) для соедине-
ний платины I–IV, исходных лигандов и ионола (R =
= 3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенил)

* н/а – соединение неактивно.

Соединение TEAC(CUPRAC)
EC50, мкМ 

(ДФПГ)

I 1.84 ± 0.05 84 ± 5
II 1.57 ± 0.24 н/а*
III 0.66 ± 0.01 142 ± 62
IV >3 104 ± 6
Диклофенак н/а н/а
Аспирин н/а н/а
RCOOH 1.56 ± 0.07 79 ± 3
R-CH3 1.10 ± 0.03 67 ± 4
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стабильного радикала 2,2-дифенил-1-пикрил-
гидразила (ДФПГ) путем переноса атома водоро-
да [19].

Активность соединений платины определяли
методом электронной спектроскопии поглоще-
ния, измеряя уменьшение оптической плотности
ДФПГ при длине волны 517 нм в течение 30 мин.
Значение параметра эффективной концентрации
соединения, необходимой для понижения кон-
центрации радикала ДФПГ на 50% (ЕС50) опреде-
ляли графически по зависимости содержания
оставшегося ДФПГ (в %) от первичной концен-
трации соединений (0.01–0.1 мМ). Значения ЕС50
приведены в табл. 2.

Антиоксидантные/противовоспалительные
свойства соединений платины I–IV изучены в
модельном процессе ферментативного окисле-
ния линолевой кислоты при действии липо-
ксигеназы LOX 1-B in vitro. Побочными про-
дуктами окисления являются активные мета-
болиты кислорода, накопление которых
приводит к окислительному стрессу. Следова-
тельно, способность к ингибированию липо-
ксигеназы может свидетельствовать о потенци-
альных антиоксидантных и противовоспали-
тельных свойствах изучаемых веществ.
Определение активности липоксигеназы про-
водили методом спектрофотометрии, измеряя
содержание продукта окисления линолевой
кислоты – соответствующих гидропероксидов

при λmax = 234 нм [20]. Обнаружено, что уме-
ренным ингибитором липоксигеназы является
только соединение I (ЕС50 = 182.8 ± 81 мкМ).
Особо следует отметить, что остальные соеди-
нения промотируют окисление линолевой кис-
лоты.

Антипролиферативную активность получен-
ных комплексов платины, а также исходных дик-
лофенака и аспирина оценивали с помощью
МТТ-теста [21] на клетках рака толстой кишки
человека (HCT-116), аденокарциномы молочной
железы человека (MCF-7), карциномы легкого
человека (А-549), а также диплоидной линии кле-
ток человека, состоящей из фибробластов (WI-38) и
определяли значения IC50 по сравнению с цис-
платином (табл. 3).

Обнаружено, что, в отличие от цисплатина,
полученные соединения обладают более низкой
антипролиферативной активностью, что, по-ви-
димому, определяется как транс-координацион-
ным окружением атома платины, так и наличием
в молекуле цитопротекторной фенольной группы
2,6-ди-трет-бутилфенола. Это открывает воз-
можность дальнейшего исследования данных со-
единений платины как потенциальных противо-
опухолевых препаратов с более мягким действием
на организм. Следует особо отметить обнаружен-
ную селективность действия соединения I по от-
ношению к клеточной линии рака толстой кишки
HCT-116 (IC50 = 59.6 мкM) и нормальным клет-

Рис. 1. Молекулярная структура соединения I (a), атомы водорода не показаны; водородные связи в упаковке кристал-
ла I (б).
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кам WI-38 (диплоидная клеточная линия фиб-
робластов человека) (IC50 = 169.5 мкM). Превы-
шение значения IC50 почти в 3 раза может послу-
жить основой для поиска подобных транс-
комплексов для достижения высокой степени се-
лективности действия.

Таким образом, синтезированы и охарактери-
зованы транс-комплексы Pt(II), содержащие
фрагменты 2,6-ди-трет-бутилфенола, а также
нестероидных противовоспалительных препара-
тов аспирина и диклофенака. Исследована анти-
оксидантная активность соединений с помощью
различных модельных реакций. Установлено, что
введение в производные 2,6-ди-трет-бутил-фе-
нола платинаорганического фрагмента приводит
к возрастанию антиоксидантной активности. Об-
наружено, что соединение I является ингибито-
ром липоксигеназы, что может указывать на его
потенциальные противовоспалительные свойства.
Исследована in vitro антипролиферативная актив-
ность комплексов платины на клеточных линиях
человека. Установлено, что, в отличие от циспла-
тина, полученные соединения обладают суще-
ственно меньшей активностью.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Таблица 3. Значения IC50 (мкM) для комплексов I–IV, диклофенака, аспирина и цисплатина по отношению к
клеточным линиям HCT-116, MCF-7, A-549 и WI-38

* н/а – соединение неактивно.

Соединение
IC50, мкM

HCT-116 MCF-7 A-549 WI-38

I 59.6 ± 6 101.5 ± 15 105.6 ± 12 169.5 ± 52
II 93.7 ± 15 146.5 ± 35 >200 51.8 ± 5
III 69.4 ± 11 118.2 ± 50 106.5 ± 62 65.3 ± 24
IV 187.6 ± 100 >200 >200 61.9 ± 10
Диклофенак н/а* >200 >200 81.7 ± 61
Аспирин н/а* н/а* н/а* 111 ± 34
Цисплатин 9.04 ± 0.7 11 ± 1 16.7 ± 3 4.8 ± 0.5


