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В  с в я з и  с  ш и р о к и м  р а с п р о с т р а н е н и е м  о н к о л о г и ч е с к и х  з а б о л е в а н и й  в  м и 

р е  о д н о й  и з  н а и б о л е е  а к т у а л ь н ы х  з а д а ч  с о в р е м е н н о й  м е д и ц и н с к о й  х и м и и  я в 

л я е т с я  п о и с к  н о в ы х  п р о т и в о о п у х о л е в ы х  п р е п а р а т о в  и  и с с л е д о в а н и е  м е х а 

н и з м а  и х  д е й с т в и я  [ 1 ] .  С  п о я в л е н и е м  в  к о н ц е  1 9 6 0 - х  г о д о в  р а б о т  Б .  Р о з е н б е р 
г а  [ 2 ] в н и м а н и е  и с с л е д о в а т е л е й  с о с р е д о т о ч и л о с ь  н а  и з у ч е н и и  к а н ц е р о с т а т и 

ч е с к о й  а к т и в н о с т и  с о е д и н е н и й  п л а т и н ы  и ,  в  ч а с т н о с т и ,  ц и с - п л о с к о к в а д р а т -  

н ы х  а м и н о к о м п л е к с о в .  В  р е з у л ь т а т е  в ы п о л н е н н ы х  и с с л е д о в а н и й  в  м е ж д у н а 

р о д н у ю  к л и н и ч е с к у ю  п р а к т и к у  в н е д р е н ы  т р и  п р е п а р а т а ,  п е р в ы м  и з  к о т о р ы х  

с т а л  ц и с п л а т и н  [ 3 ] .  С и н т е з и р о в а н о  н е с к о л ь к о  т ы с я ч  е г о  а н а л о г о в ,  п о и с к  к о 
т о р ы х  н е  п р е к р а щ а е т с я  д о  н а с т о я щ е г о  в р е м е н и  в  с в я з и  с  т о к с и ч н о с т ь ю  и  п о 

б о ч н ы м и  э ф ф е к т а м и  и з в е с т н ы х  ц и т о с т а т и к о в ,  а  т а к ж е  н а л и ч и е м  е с т е с т в е н 

н о й  и  п о я в л е н и е м  п р и о б р е т е н н о й  р е з и с т е н т н о с т и  м н о г и х  р а с п р о с т р а н е н н ы х  
т и п о в  о п у х о л е й  к  и х  д е й с т в и ю  [ 3 — 5 ] .

И н т е р е с  и с с л е д о в а т е л е й  к  к о м п л е к с н ы м  с о е д и н е н и я м  п л а т и н ы  с  п л о с 

к и м и  г е т е р о ц и к л и ч е с к и м и  а м и н а м и  о б у с л о в л е н  с п о с о б н о с т ь ю  д а н н ы х  л и 

г а н д о в  с о з д а в а т ь  с т е р и ч е с к и е  з а т р у д н е н и я  д л я  н у к л е о ф и л ь н о й  а т а к и  и  с н и 

ж а т ь  с к о р о с т ь  р е а к ц и й  з а м е щ е н и я  и  г и д р о л и з а ,  к о т о р а я  о б е с п е ч и в а е т  

у м е н ь ш е н и е  т о к с и ч н о с т и  п о л у ч а е м ы х  с о е д и н е н и й ,  а  т а к ж е  р а с ш и р е н и е  

с п е к т р а  и х  д е й с т в и я  [ 6 ] .  К р о м е  т о г о ,  з а м е щ е н и е  м о л е к у л  а м м и а к а  н а  г е т е 

р о ц и к л и ч е с к и е  а м и н ы  п о з в о л я е т  п о в ы с и т ь  а к т и в н о с т ь  т р а к с - п л а т и н о в ы х  

к о м п л е к с о в  [ 7 ] .  К  н а с т о я щ е м у  в р е м е н и  и с с л е д о в а н а  а к т и в н о с т ь  к а к  ц и с - ,  

т а к  и  т р а н с - к о м п л е к с о в  п л а т и н ы ( П )  с о  м н о г и м и  а з о т с о д е р ж а щ и м и  г е т е р о 

ц и к л а м и ,  в к л ю ч а я  п и р и д и н  и  е г о  п р о и з в о д н ы е ,  т и а з о л ,  и м и д а з о л ,  п и р а з о л ,  

х и н о л и н  и  и з о х и н о л и н  [ 8 ] .

П е р в о й  п о п ы т к о й  о б р а т и т ь с я  к  т е т р а з о л с о д е р ж а щ и м  а н а л о г а м  ц и с п л а т и 

н а  с т а л а  р а б о т а  [ 9 ] ,  п о с в я щ е н н а я  и с с л е д о в а н и ю  п р о д у к т о в  в з а и м о д е й с т в и я  

к о м п л е к с о в  п е н т а м е т и л е н т е т р а з о л а  M L 2 C l 2  ( M  =  P t ,  P d )  с  н у к л е о з и д а м и .  О д 

н а к о  п р о д о л ж е н и я  д а н н а я  р а б о т а  н е  и м е л а .  Н е с к о л ь к о  л е т  н а з а д  с о о б щ а л о с ь  

т а к ж е  о  с и н т е з е  р я д а  к о м п л е к с о в  п л а т и н ы  и  п а л л а д и я  с  5 - з а м е щ е н н ы м и  т е т 
р а з о л а м и ,  п р е д с т а в л я в ш и х  и н т е р е с  с  т о ч к и  з р е н и я  и з у ч е н и я  и х  п р о т и в о о п у 

х о л е в ы х  с в о й с т в  [ 1 0 ] .
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В настоящей работе впервые изучено взаимодействие тетрахлороплати- 
нита калия с рядом N-моно- и C, N-дизамещенных тетразолов, разработаны 
эффективные методики синтеза комплексов хлорида платины(П) цис- и 
тракс-строения, и определена их цитотоксическая активность in vitro.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА

5-Амино-1-метилтетразол (L1) [11], 5-амино-1-фенилтетразол (L2) [12], 
5-амино-2-метилтетразол (L3) [11], 5 -ам ино-2-трет-бутилтетразол (L4) 
[13], 1-(2-гидроксиэтил)тетразол (L5) [14] синтезировали по известным ме
тодикам. Для синтеза комплексов использовали тетрахлороплатинит к а 
лия, полученный из платиновой фольги по методике [15]. Содержание пла- 
тины(П) в комплексах определяли методом эмиссионного спектрального 
анализа на эмиссионном спектрометре с индуктивно-связанной плазмой 
Liberty Series II фирмы «Varian Optical Spectroscopy Instrum ents» . Индиви
дуальность продуктов контролировали хроматографически на жидкостном 
хроматографе A gilent 1200, оборудованном детектором на основе диодной 
матрицы и колонкой Zorbax-NH2 (150 х 4,6 мм, размер частиц 5 мкм). Хро
матографирование проводили при следующих условиях: подвижная
фаза — вода — ацетонитрил (10 : 90), скорость подачи подвижной фазы 
1 см3/м ин , температура колонки 30 °С, детектирование при длине волны 
220 нм. ИК-спектры в области частот 4000—400 см-1 снимали на спектро
метре IR «Thermo A vatar 330» фирмы «Nicolet» в кюветах из SiC. ИК-спек- 
тры в области частот 400—50 см-1 снимали на спектрометре «Vertex 70» 
фирмы «Bruker Optik GmbH» между полиэтиленовыми окнами. Термиче
ский анализ комплексов проводили на совмещенном термическом анализа
торе «STA 449» фирмы NETZSCH в атмосфере азота. Навески образцов не 
более 10—15 мг нагревали в тиглях из A l2O3 в интервале температур 
30—600 °С со скоростью 10 град/мин. Рентгеноструктурный анализ (РСА) 
выполнен на автоматическом четырехкружном дифрактометре Nicolet R3m 
(MoKa-излучение, графитовый монохроматор; 0/20-сканирование, 20max = 
= 55—60°). Исследование цитотоксической активности выполнено в РНПЦ 
онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова на моно- 
слойной культуре опухолевых клеток HeLa, как описано в [16]. Показатели 
эффективности противоопухолевого действия комплексов ИК50 (концентра
ция, вызывающая ингибирование пролиферации на 50 %) рассчитывали 
методом регрессионного анализа.

Синтез tyu.c-PtL2Cl2 (L = L1, L2, L3, L5). 1 ммоль (415 мг) K2PtCl4 растворя
ли в 10 см3 1 % раствора соляной кислоты при комнатной температуре. К по
лученному раствору при перемешивании добавляли раствор 2 ммоль тетразо
ла в 5 см3 воды (для тетразолов L1, L3, L5) или в 10 см3 этилового спирта (для 
тетразола L2). Реакционную смесь перемешивали 4—6 ч до формирования 
светло-желтого осадка, при этом окраска раствора изменялась от красной до 
светло-желтой. Осадок отфильтровывали, промывали водой и сушили. Ниже 
приведена схема химических превращений при синтезе этого и других ис
следованных в данной работе комплексов.
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L1: R1 = NH2, R2 = 1-CH3; L2: R1 = NH2, R2 = 1-Ph; L3: R1 = NH2, R2 = 2-CH3;
L5: R1 = H, R2 = 1-(CH2)2OH.

Синтез mpaHC-PtL2Cl2 (L = L2, L3, L4). К суспензии 0,5 ммоль PtCl2 в 10 см3 
толуола при перемешивании добавляли раствор 1 ммоль тетразола в 20 см3 
ТГФ. Реакционную смесь перемешивали 1—2 ч при небольшом нагревании до 
растворения PtCl2, при этом в случае тетразола L3 образующийся светло-жел
тый осадок отфильтровывали и перекристаллизовывали из ацетонитрила. 
В случае лигандов L2 и L4 по мере растворения PtCl2 раствор приобретал свет
ло-желтую окраску. Реакционную смесь отфильтровывали, а через несколько 
дней выпавший из фильтрата светло-желтый кристаллический продукт отде
ляли. При этом комплекс транс-PtL42Cl2 был получен в виде монокристал
лов, пригодных для РСА, а транс-PtL22Cl2 перекристаллизовывали из смеси 
толуол-ТГФ (1:1).

Синтез mpaHC-PtL2Cl2 (L = L1, L5). Комплексы ^uc-PtL2Cl2 (L = L1, L5), син
тезированные как описано выше, перекристаллизовывали из ацетонитрила. 
При этом в случае лиганда L5 получены монокристаллы, пригодные для РСА.

Сведения о выходе синтезированных комплексов и содержании платины 
приведены в табл. 1.

Таблица 1
Состав, выход, время выхода, температуры плавления и разложения 

и цитотоксическая активность комплексов хлорида платины(П) 
с N-замещенными тетразолами L1—L5

Комплекс Выход, % R f , мин
Содержание Pt, %

«п л., °С t °С‘'нач. разл.» ИК50, мкМ
Найдено Вычислено

цuc-Pt(L1)2Cl2 64.6 2,51 41,8 42,03 — 274,7 40
цuc-Pt(L2)2Cl2 91,2 2,02 32,8 33,16 — 229,1 4,6
цuc-Pt(L3)2Cl2 81,9 2,21 42,2 42,03 — 289,8 33
цuc-Pt(L5)2Cl2 61,2 2,77 39,4 39,47 182,6 257,1 >50
mpa«c-Pt(L1)2Cl2 97,7 2,38 41,7 42,03 — 272,7 >50
mpawc-Pt(L3)2Cl2 74,2 2,12 41,5 42,03 — 288,5 45
mpawc-Pt(L4)2Cl2 79,4 1,93 35,7 35,58 — 248,7 5,6
mpawc-Pt(L5)2Cl2 98,3 2,55 39,1 39,47 192,8 256,0 >50

П р и м е ч а н и е .  Для цисплатина ИК50 = 0,7 мкМ.



СИНТЕЗ, СТРОЕНИЕ И ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
ТЕТРАЗОЛСОДЕРЖАЩИХ АНАЛОГОВ ЦИСПЛАТИНА И ИХ ТРАНС-ИЗОМ ЕРОВ

1 9 7

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Н а и б о л е е  р а с п р о с т р а н е н н ы е  м е т о д ы  с и н т е з а  ц и с - п л о с к о к в а д р а т н ы х  к о м 

п л е к с о в  х л о р и д а  п л а т и н ы  о с н о в а н ы  н а  э ф ф е к т е  т р а к с - в л и я н и я  и  п р е д п о л а г а 
ю т  и с п о л ь з о в а н и е  т е т р а х л о р о п л а т и н и т а  к а л и я .  С о г л а с н о  м е т о д у  [ 1 7 ]  т е т р а -  
х л о р о п л а т и н и т  к а л и я  п р е д в а р и т е л ь н о  п е р е в о д я т  в  т е т р а й о д о п л а т и н и т  д е й с т 
в и е м  и з б ы т к а  й о д и д а  к а л и я ,  а  з а т е м  о б р а з о в а в ш и й с я  п р и  в з а и м о д е й с т в и и  т е т -  
р а й о д о п л а т и н и т а  с  а м и н о м  ц и с - д и й о д и д н ы й  к о м п л е к с  п е р е в о д я т  в  д и х л о р и д  
п о с л е д о в а т е л ь н о й  о б р а б о т к о й  н и т р а т о м  с е р е б р а  и  х л о р и д о м  к а л и я .  П р и м е н е 
н и е  д а н н о й  м е т о д и к и  д л я  с и н т е з а  т е т р а з о л с о д е р ж а щ и х  к о м п л е к с о в  х л о р и д а  
п л а т и н ы  з а т р у д н е н о  в  с в я з и  с  о б р а з о в а н и е м  п р и  в з а и м о д е й с т в и и  д и й о д и д н о г о  
к о м п л е к с а  с  A g N O 3  т е т р а з о л с о д е р ж а щ и х  к о м п л е к с о в  с е р е б р а  [ 9 ] .  В  с в я з и  с  
э т и м  н а м и  д л я  с и н т е з а  т е т р а з о л с о д е р ж а щ и х  а н а л о г о в  ц и с п л а т и н а  б ы л  в ы б р а н  
м е т о д  [ 1 8 ] ,  к о т о р ы й  з а к л ю ч а е т с я  в  н е п о с р е д с т в е н н о м  в з а и м о д е й с т в и и  т е т р а 

х л о р о п л а т и н и т а  к а л и я  с  д в у м я  э к в и в а л е н т а м и  а м и н а .
В  б о л ь ш и н с т в е  с л у ч а е в  о б е  м е т о д и к и  с  у ч а с т и е м  к а к  а л и ф а т и ч е с к и х ,  т а к  

и  г е т е р о ц и к л и ч е с к и х  а м и н о в  п р и в о д я т  к  о б р а з о в а н и ю  к о м п л е к с о в  ц и с - с т р о е -  
н и я ,  ч т о  о б у с л о в л е н о  з а к о н о м е р н о с т я м и  т р а к с - в л и я н и я ,  а  т а к ж е  р а з н о с т ь ю  
в  э н е р г и я х  с в я з е й  п л а т и н а — а м и н  и  п л а т и н а — г а л о г е н .  О д н а к о  в  р я д е  о п и 
с а н н ы х  в  л и т е р а т у р е  п р и м е р о в  в  р е з у л ь т а т е  п р и м е н е н и я  т е х  ж е  м е т о д и к  д л я  
с и н т е з а  к о м п л е к с о в  а л и ц и к л и ч е с к и х  ( ц и к л о г е к с и л а м и н  [ 1 9 ] ,  ц и к л о б у т и л а -  
м и н  [ 2 0 ] )  и  г е т е р о ц и к л и ч е с к и х  [ 2 1 , 2 2 ] а м и н о в  в  к а ч е с т в е  п р о д у к т о в  р е а к 

ц и и  б ы л и  в ы д е л е н ы  т р а н с - и з о м е р ы .  П р и  э т о м  в  р я д е  с л у ч а е в  б ы л о  п о к а з а 

н о ,  ч т о  и з о м е р и з а ц и я  о б р а з у ю щ е г о с я  п р о д у к т а  ц и с - с т р о е н и я  п р о т е к а е т  в о  
в р е м я  е г о  п е р е к р и с т а л л и з а ц и и  [ 2 0 ] .  П р а в и л ь н о е  о т н е с е н и е  п р о д у к т о в  р е а к 
ц и и  к  р я д у  ц и с -  л и б о  т р а н с - и з о м е р о в  и м е е т  р е ш а ю щ е е  з н а ч е н и е ,  т а к  к а к  
г е о м е т р и я  к о м п л е к с о в  п л а т и н ы  о к а з ы в а е т  б о л ь ш о е  в л и я н и е  н а  и х  ц и т о т о к -  
с и ч е с к у ю  а к т и в н о с т ь .  П о с к о л ь к у  о п р е д е л е н и е  г е о м е т р и и  к о м п л е к с а  н а  о с н о 
в а н и и  и н т е р п р е т а ц и и  И К - с п е к т р о в  в  д л и н н о в о л н о в о й  о б л а с т и  н е  в с е г д а  п р и 
в о д и т  к  о д н о з н а ч н ы м  р е з у л ь т а т а м ,  а  п о л у ч е н и е  м о н о к р и с т а л л о в  д л я  р е н т г е 
н о с т р у к т у р н о г о  а н а л и з а  н е  в с е г д а  в о з м о ж н о  и  ч а с т о  с о п р я ж е н о  с  в ы с о к о й  в е 
р о я т н о с т ь ю  и з о м е р и з а ц и и  п р о д у к т а  в  п р о ц е с с е  п е р е к р и с т а л л и з а ц и и ,  д а н н а я  
з а д а ч а  в  р я д у  п о л у ч е н н ы х  н а м и  к о м п л е к с о в  р е ш а л а с ь  н а  о с н о в а н и и  с о в о к у п 
н о с т и  д а н н ы х  ж и д к о с т н о й  х р о м а т о г р а ф и и ,  И К - с п е к т р о с к о п и и  в  о б л а с т и  

4 0 0 0 — 5 0  с м - 1 , р е н т г е н о ф а з о в о г о  и  р е н т г е н о с т р у к т у р н о г о  а н а л и з а .
В  р е з у л ь т а т е  п р о в е д е н н ы х  и с с л е д о в а н и й  п о к а з а н о ,  ч т о  т е т р а х л о р о п л а т и -  

н и т  к а л и я  в с т у п а е т  в  р е а к ц и ю  с  N - м о н о -  и  C , N - д и з а м е щ е н н ы м и  т е т р а з о л а 
м и  L 1 — L 5  с  о б р а з о в а н и е м  к р и с т а л л и ч е с к и х  к о м п л е к с о в  с о с т а в а  P t L 2 C l 2  с  в ы 
с о к и м  в ы х о д о м  6 0 — 9 0  %  ( т а б л .  1 ) .  Р е а к ц и я  п р о т е к а е т  в  п о д к и с л е н н ы х  в о д 
н ы х  с р е д а х  п р и  к о м н а т н о й  т е м п е р а т у р е  в  т е ч е н и е  4 — 6  ч .

Т е т р а з о л ы  L 1 , L 2 , L 3 , L 5  в з а и м о д е й с т в у ю т  с  т е т р а х л о р о п л а т и н и т о м  к а л и я  
с  о б р а з о в а н и е м  к о м п л е к с о в  ц и с - с т р о е н и я ,  н а  ч т о  у к а з ы в а е т  н а л и ч и е  в  
И К - с п е к т р а х  д а н н ы х  к о м п л е к с о в  д в у х  п о л о с  в  о б л а с т и  в а л е н т н ы х  к о л е б а н и й  

с в я з е й  P t — C l  ( т а б л .  2 ) .  В  т о  ж е  в р е м я  в  с л у ч а е  5 - а м и н о - 2 - т р е т - б у т и л т е т р а -  
з о л а  ( L 4) в  р е з у л ь т а т е  т о й  ж е  р е а к ц и и  в ы д е л е н  к о м п л е к с  т р а к с - с т р о е н и я ,  
п р и ч е м  е г о  о т н е с е н и е  к  р я д у  т р а н с - и з о м е р о в  б ы л о  с д е л а н о  н а  о с н о в а н и и  
д а н н ы х  р е н т г е н о ф а з о в о г о  а н а л и з а ,  п о к а з а в ш е г о  е г о  и з о с т р у к т у р н о с т ь  п о л у 

ч е н н о м у  р а н е е  п а л л а д и е в о м у  к о м п л е к с у  m p a к c - P d ( L 4 ) 2 C l 2  [ 2 3 ] .
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Таблица 2
Основные полосы поглощения в ИК-спектрах комплексов 

хлорида платины(П) с N-замещенных тетразолами ^uc-PtL2Cl2

цuc-Pt(L1)2Cl2 цuc-Pt(L2)2Cl2 цuc-Pt(L3)2Cl2 цuc-Pt(L5)2Cl2 Отнесение

1664 ос 
1605 ср 
1580 ср

1673 с 
1639 с 

1563 ср

1630 осш 
1556 с — 5(NH2) + у(С—NH2)

— — — 1513 с 5(OH)

1509 с 
1447 ср

1504 с 
1462 с 1436 с 1450 с 

1435 с v^ = N ) + 5(CH3)as

1363 сл 
1343 ср

1378 ср 
1350 сл

1379 с 
1334 ср

1385 ср 
1360 ср v(N=N^ HM + 5(CH3 )S

1293 сл 
1085 ср 
1053 с

1294 ср 
1126 с 
1072 с 

1041 ср

1195 с 
1091 ср

1288 с 
1189 с 
1099 с 
1063 ос

v(C -N ^ M
v (N -N ^ M

785 с 
692 с 
653 с

779 с 
761 с 
696 с

822 ср 
647 ср

1019 с
863 с 
675 с 
651 с

С
ц и к л

497 с 
479 с 400 ос 402 ср 498 ср v(Pt—N) + 5ц ИКЛ

332 с 
315 сл

332 ср 
315 ср

341 с 
328 с

345 ср 
329 с v(Pt—Cl)

П р и м е ч а н и е :  ос — очень сильная; с — сильная; ср — средняя; сл — слабая; ш — 
широкая.

П о п ы т к и  п о л у ч и т ь  м о н о к р и с т а л л ы  к о м п л е к с о в  ц и с - P t L ^ ^  ( L  =  L 1 , L 2 , 

L 3 , L 5) д л я  п о д т в е р ж д е н и я  и х  ц и с - к о н ф и г у р а ц и и  с  п о м о щ ь ю  Р С А  н е  д а л и  п о 

л о ж и т е л ь н о г о  р е з у л ь т а т а  в  с в я з и  с  и з о м е р и з а ц и е й  к о м п л е к с о в  в  п р о ц е с с е  п е 
р е к р и с т а л л и з а ц и и .  Н а  о б р а з о в а н и е  п р и  п е р е к р и с т а л л и з а ц и и  к о м п л е к с о в  

т р а к с - с т р о е н и я  у к а з ы в а ю т  х а р а к т е р н ы е  и з м е н е н и я  в  И К - с п е к т р а х  п р о д у к 

т о в  п о  с р а в н е н и ю  с о  с п е к т р а м и  и с х о д н ы х  к о м п л е к с о в .  И з м е н е н и я  з а т р а г и в а 

ю т  о б л а с т и  в а л е н т н ы х  к о л е б а н и й  с в я з е й  P t — C l ,  P t — N ,  а  в  с л у ч а е  ц и с -  и  

m p a к c - P t L 1 2 C l 2  т а к ж е  д е ф о р м а ц и о н н ы х  к о л е б а н и й  а м и н о г р у п п ы  т е т р а з о л ь 

н о г о  л и г а н д а .  И з о м е р и з а ц и я  т а к ж е  с о п р о в о ж д а е т с я  у м е н ь ш е н и е м  х р о м а т о 

г р а ф и ч е с к о г о  в р е м е н и  в ы х о д а  к о м п л е к с о в ,  ч т о  о б у с л о в л е н о  м е н ь ш е й  п о л я р 

н о с т ь ю  к о м п л е к с о в  т р а к с - с т р о е н и я  п о  с р а в н е н и ю  с  и х  ц и с - и з о м е р а м и .  Т а к ,  

н а  х р о м а т о г р а м м е  п р о д у к т а  п е р е к р и с т а л л и з а ц и и  к о м п л е к с а  ц u c - P t ( L 3 ) 2 C l 2  

в и д н ы  д в а  п и к а ,  ч т о  у к а з ы в а е т  н а  ч а с т и ч н у ю  и з о м е р и з а ц и ю  д а н н о г о  к о м 

п л е к с а  п о  с х е м е :



СИНТЕЗ, СТРОЕНИЕ И ЦИТОТОКСИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
ТЕТРАЗОЛСОДЕРЖАЩИХ АНАЛОГОВ ЦИСПЛАТИНА И ИХ ТРАЯС-ИЗОМЕРОВ

1 9 9

R

L1: R1 = NH2, R2 = 1-CH3; L5: R1 = H, R2 = 1-(CH2)2OH.

В  с л у ч а е  т е т р а з о л а  L 5  о б р а з о в а н и е  в  р е з у л ь т а т е  п е р е к р и с т а л л и з а ц и и  
т р а к с - и з о м е р н о г о  к о м п л е к с а  п о д т в е р ж д е н о  д а н н ы м и  Р С А  ( р и с .  1 ) ,  п р и  э т о м  
п о к а з а н о ,  ч т о  л и г а н д  к о о р д и н и р у е т с я  п о с р е д с т в о м  М ( 4 ) - а т о м а  т е т р а з о л ь н о г о  
к о л ь ц а .

Д л я  т е т р а з о л о в  L 2 , L 3 , L 4 , д л я  к о т о р ы х  к о м п л е к с ы  т р а к с - с т р о е н и я  н е  б ы 
л и  п о л у ч е н ы  п е р е к р и с т а л л и з а ц и е й  с о о т в е т с т в у ю щ и х  ц и с - и з о м е р о в ,  с и н т е з  т а 
к и х  к о м п л е к с о в  б ы л  о с у щ е с т в л е н  в з а и м о д е й с т в и е м  с о о т в е т с т в у ю щ и х  т е т р а з о 
л о в  с  х л о р и д о м  п л а т и н ы ( П )  в  с р е д е  о р г а н и ч е с к и х  р а с т в о р и т е л е й .  П о л у ч е н н ы й  
д а н н ы м  м е т о д о м  к о м п л е к с  m p a к c - P t ( L 4 ) 2 C l 2  о к а з а л с я  и д е н т и ч н ы м  в ы д е л е н н о 
м у  п р и  в з а и м о д е й с т в и и  т е т р а з о л а  L 4  с  т е т р а х л о р о п л а т и н и т о м  к а л и я .

L2: R1 = NH2, R2 = 1-Ph; L3: R1 = NH2, R2 = 2-CH3; L4: R1 = NH2, R2 = 2-‘Bu.

Cll

Puc. 1. Строение координационного узла комплекса mpawc-Pt(L5)2Cl2
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С т р о е н и е  в с е х  п о л у ч е н н ы х  к о м п л е к с н ы х  с о е д и н е н и й  и з у ч а л и  с  п о м о щ ь ю  
И К - с п е к т р о с к о п и и  ( т а б л .  2  и  3 ) .  В  ц е л о м  И К - с п е к т р ы  ц и с -  и  т р а к с - и з о м е р -  
н ы х  к о м п л е к с о в  х л о р и д а  п л а т и н ы ( П )  с  N - з а м е щ е н н ы м и  т е т р а з о л а м и  в  о б 
л а с т и  4 0 0 0 — 5 0 0  с м - 1  о ч е н ь  п о х о ж и  м е ж д у  с о б о й .  К р о м е  т о г о ,  в  д а н н о й  о б 
л а с т и  с п е к т р ы  к о м п л е к с о в  п л а т и н ы ,  и м е ю щ и х  т р а к с - с т р о е н и е  к о о р д и н а ц и 
о н н о й  с ф е р ы ,  п р а к т и ч е с к и  и д е н т и ч н ы  т а к о в ы м  д л я  с в о и х  п а л л а д и е в ы х  а н а 
л о г о в  [ 2 3 ] .  К а к  и  в  с л у ч а е  т е т р а з о л с о д е р ж а щ и х  к о м п л е к с о в  х л о р и д а  п а л л а -  
д и я ( 1 1 ) ,  н а б л ю д а е м ы е  и з м е н е н и я  в  о б л а с т и  в а л е н т н ы х  ( 1 6 0 0 — 1 2 0 0  с м - 1 ) и  
в а л е н т н о - д е ф о р м а ц и о н н ы х  ( 1 1 0 0 — 9 0 0  с м - 1 ) к о л е б а н и й  т е т р а з о л ь н о г о  к о л ь 
ц а  с в и д е т е л ь с т в у ю т  о  е г о  у ч а с т и и  в  о б р а з о в а н и и  к о о р д и н а ц и о н н о й  с в я з и .  Х а 
р а к т е р н ы е  р а з л и ч и я  м е ж д у  ц и с -  и  т р а н с - и з о м е р а м и  т е т р а з о л с о д е р ж а щ и х  
к о м п л е к с о в  п л а т и н ы  з а м е т н ы  в  о б л а с т и  д е ф о р м а ц и о н н ы х  к о л е б а н и й  а м и н о 
г р у п п ы  N - з а м е щ е н н ы х  5 - а м и н о т е т р а з о л о в .  О с о б е н н о  н а г л я д н о  д а н н а я  з а к о 
н о м е р н о с т ь  п р о с л е ж и в а е т с я  н а  п р и м е р е  к о м п л е к с а  ц u c - P t ( L 1 ) 2 C l 2 , в  с п е к т р е  
к о т о р о г о  р я д  п о л о с ,  с в я з а н н ы х  с  к о л е б а н и я м и  а м и н о г р у п п ы ,  р а с щ е п л я е т с я  
н а  д в е  с о с т а в л я ю щ и е  п о  с р а в н е н и ю  с о  с п е к т р о м  с в о е г о  т р а н с - и з о м е р а .

Таблица 3
Основные полосы поглощения в ИК-спектрах комплексов 

хлорида платины(П) с N-замещенными тетразолами mpanc-PtL2Cl2

mpa«c-Pi(L1)2Cl2 mpa«c-Pt(L3)2Cl2 mpa«c-Pt(L4)2Cl2 mpa«c-Pt(L5)2Cl2 Отнесение
1645 ос 
1589 ср

1613 ос 
1539 с

1618 ос 
1550 ср — 5(NH2 ) + v ^ —N ^ )

— — — 1513 с 5(OH)
1507 с 

1453 ср 1437 с 1455 с 
1429 сл

1460 с 
1432 ср v^=N ) + 5(CH3)as

1365 с 
1345 с

1377 с 
1332 ср

1371 с 
1331 с

1362 с 
1319 с v(N = N ^ M + 5(CH3 )S

1291 ср 
1147 ср 
1086 с 
1052 с

1211 с 
1096 ср

1298 с 
1189 ос

1183 с 
1099 с 
1064 с 
1046 с

v(C -N ^ M
v (N -N ^ M

784 ср 
692 с

1019 ср
823 ср 
642 ср

1022 ср 
827 ср 
790 ср 
572 ср

1026 с 
903 ср 
870 ср 
680 ср 
657 с

С
ц̂ и к л

450 с 453 срш 475 сл 506 с v(Pt—N) + 5ц и к л

325 с 338 с 342 ср 352 с v(Pt—Cl)

П р и м е ч а н и е :  ос — очень сильная; с — сильная; ср — средняя; сл — слабая; ш — 
широкая.

Н а и б о л е е  я р к и е  р а з л и ч и я  м е ж д у  ц и с-  и  т р а н с - и з о м е р а м и  н а б л ю д а ю т с я  в  
д л и н н о в о л н о в о й  о б л а с т и  5 0 0 — 1 0 0  с м - 1 , г д е  н а х о д я т с я  п о л о с ы  в а л е н т н ы х  и  
д е ф о р м а ц и о н н ы х  к о л е б а н и й  с в я з е й  P t — C l  и  P t — N .  И з в е с т н о ,  ч т о  в  с о о т в е т 
с т в и и  с  п р а в и л а м и  с и м м е т р и и  в  с п е к т р а х  к о м п л е к с о в  т р а к с - с т р о е н и я  к о л е 

б а н и я  v ( P t — N )  и  v ( P t — C l)  п р о я в л я ю т с я  в  в и д е  н е р а с щ е п л е н н ы х  п о л о с ,  в  т о
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в р е м я  к а к  в  с п е к т р а х  ц и с - и з о м е р о в  д о л ж н о  н а б л ю д а т ь с я  п о  д в е  п о л о с ы  д л я  
к а ж д о г о  к о л е б а н и я .  О д н а к о  н а  п р а к т и к е  и н т е р п р е т а ц и я  д л и н н о в о л н о в ы х  
с п е к т р о в  п л а т и н о в ы х  к о м п л е к с о в  с  г е т е р о ц и к л и ч е с к и м и  а м и н а м и  ч а с т о  з а 
т р у д н е н а  в  с в я з и  с  у ш и р е н и е м  п о л о с  к о л е б а н и й ,  а  т а к ж е  н а л о ж е н и е м  п о л о с  
д е ф о р м а ц и о н н ы х  к о л е б а н и й  г е т е р о ц и к л и ч е с к о г о  л и г а н д а  [ 2 4 ] .

В  д л и н н о в о л н о в ы х  с п е к т р а х  п о л у ч е н н ы х  к о м п л е к с о в  г е о м е т р и я  к о о р д и 
н а ц и о н н о й  с ф е р ы  в  н а и б о л ь ш е й  с т е п е н и  с к а з ы в а е т с я  н а  ч и с л е ,  п о л о ж е н и и  и  
ф о р м е  в а л е н т н ы х  к о л е б а н и й  с в я з и  P t — C l ,  а  т а к ж е  с м е ш а н н о г о  к о л е б а н и я  

v ( P t — N )  +  5 ц и кл . В  с п е к т р а х  к о м п л е к с о в  т р а к с - с т р о е н и я  о б а  к о л е б а н и я  п р о 
я в л я ю т с я  в  в и д е  н е р а с щ е п л е н н ы х  п о л о с  в ы с о к о й  и н т е н с и в н о с т и  в  о б л а с т и  
3 2 0 — 3 5 0  и  4 4 0 — 4 6 0  с м - 1  с о о т в е т с т в е н н о .  В  с п е к т р а х  ц и с - и з о м е р н ы х  к о м 
п л е к с о в  п о л о с ы  т е х  ж е  к о л е б а н и й ,  к а к  п р а в и л о ,  р а с щ е п л я ю т с я  н а  д в е  с о 
с т а в л я ю щ и е  л и б о  н а б л ю д а ю т с я  в  в и д е  у ш и р е н н ы х  п о л о с ,  с д в и н у т ы х  в  д л и н 
н о в о л н о в у ю  ч а с т ь  с п е к т р а .

П о л у ч е н н ы е  к о м п л е к с ы  п р е д с т а в л я ю т  з н а ч и т е л ь н ы й  и н т е р е с  с  т о ч к и  з р е 
н и я  и с с л е д о в а н и я  и х  ц и т о т о к с и ч е с к и х  с в о й с т в .  Ц и т о т о к с и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  
к о м п л е к с о в  б ы л а  о п р е д е л е н а  i n  v i t r o  п о  о т н о ш е н и ю  к  к у л ь т у р е  о п у х о л е в ы х  
к л е т о к  H e L a .  В  р е з у л ь т а т е  п о к а з а н о ,  ч т о  к о м п л е к с ы  ц и с - с т р о е н и я  в  ц е л о м  п р о 
я в л я ю т  б о л ь ш у ю  а н т и п р о л и ф е р а т и в н у ю  а к т и в н о с т ь ,  ч е м  и х  т р а н с - и з о м е р ы  
( т а б л .  1 ) ,  о д н а к о  г о р а з д о  б о л ь ш е е  в л и я н и е  н а  ц и т о т о к с и ч н о с т ь  п о л у ч е н н ы х  
к о м п л е к с о в  о к а з ы в а е т  и х  л и п о ф и л ь н о с т ь .  Т а к ,  н а и б о л ь ш у ю  а к т и в н о с т ь  п р о 

я в и л и  к о м п л е к с ы  5 - а м и н о - 1 - ф е н и л т е т р а з о л а  ц u c - P t ( L 2 ) 2 C l 2  ( И К 5 0  =  4 , 6  м к М )  и  

5 - а м и н о - 2 - т р е т - б у т и л т е т р а з о л а  m p a K c - P t ( L 4 ) 2 C l 2  ( И К 5 0  =  5 , 6  м к М ) ,  ч т о ,  в е р о я т 
н о ,  о б у с л о в л е н о  и х  с п о с о б н о с т ь ю  л у ч ш е  п р о н и к а т ь  с к в о з ь  к л е т о ч н у ю  м е м б р а н у .  
Н е с м о т р я  н а  т о  ч т о  ц и т о т о к с и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  у к а з а н н ы х  к о м п л е к с о в  н и ж е ,  
ч е м  у  ц и с п л а т и н а ,  о н а  в с е  ж е  п р е в ы ш а е т  а к т и в н о с т ь  д р у г о г о  ш и р о к о  и с п о л ь з у е 

м о г о  в  м е д и ц и н с к о й  п р а к т и к е  п р е п а р а т а  —  к а р б о п л а т и н а  ( И К 5 0  =  1 2 , 5  м к М )  и  
с о п о с т а в и м а  с  ц и т о т о к с и ч н о с т ь ю  д р у г и х  к о м п л е к с н ы х  с о е д и н е н и й  п л а т и н ы  
с  г е т е р о ц и к л и ч е с к и м и  а м и н а м и  к а к  ц и с - ,  т а к  и  т р а к с - с т р о е н и я  [ 2 5 ,  2 6 ] .

ВЫВОДЫ
1 .  C  и с п о л ь з о в а н и е м  р а з р а б о т а н н ы х  н а м и  м е т о д и к  с и н т е з и р о в а н о  в о с е м ь  

н о в ы х  к о м п л е к с о в  х л о р и д а  п л а т и н ы ( Н )  с  N - м о н о -  и  C ,  N - д и з а м е щ е н н ы м и  
т е т р а з о л а м и .  П о к а з а н о ,  ч т о  и х  с о с т а в  с о о т в е т с т в у е т  ф о р м у л е  P t L 2 C l 2 .

2 .  Н а  о с н о в а н и и  д а н н ы х  И К - с п е к т р о с к о п и и  в  о б л а с т и  4 0 0 0 — 5 0  с м - 1  и  Р С А  
у с т а н о в л е н о ,  ч т о  к о м п л е к с ы  и м е ю т  п л о с к о к в а д р а т н у ю  г е о м е т р и ю  к о о р д и н а 
ц и о н н о й  с ф е р ы ,  и  в ы п о л н е н о  и х  о т н е с е н и е  к  р я д у  ц и с -  и  т р а н с - - и з о м е р о в .

3 .  В  р е з у л ь т а т е  и с с л е д о в а н и я  а н т и п р о л и ф е р а т и в н о й  а к т и в н о с т и  i n  v i t r o  
н а й д е н о ,  ч т о  с р е д и  в ы ш е у к а з а н н ы х  к о м п л е к с о в  н а и б о л ь ш е й  ц и т о т о к с и ч н о 
с т ь ю  о б л а д а ю т  н а и б о л е е  л и п о ф и л ь н ы е  к о м п л е к с ы  ц u c - P t ( L 2 ) 2 C l 2  и  т р а н с -  
P t ( L 4 ) 2 C l 2 .
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ИССЛЕДОВАНИЕ СОСТАВА КОМПЛЕКСОВ 
ВЫСШИХ МАГНИЙАЛЮМИНИЙАЛКИЛОВ 

МЕТОДАМИ ЯМР СПЕКТРОСКОПИИ, КРИОСКОПИИ 
И ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ

ВВЕДЕНИЕ
М а г н и й а л ю м и н и й а л к и л ы  ( М А А )  я в л я ю т с я  п е р с п е к т и в н ы м и  р е а г е н т а м и  

о р г а н и ч е с к о г о  и  м е т а л л о о р г а н и ч е с к о г о  с и н т е з а  в с л е д с т в и е  н а л и ч и я  в  м о л е 
к у л а х  э т и х  с о е д и н е н и й  д в у х  р а з л и ч н ы х  м е т а л л о в ,  а л к и л ь н ы е  с о е д и н е н и я  
к о т о р ы х  о б л а д а ю т  в ы с о к о й  р е а к ц и о н н о й  с п о с о б н о с т ь ю .  В  к а т а л и т и ч е с к и х


