Соединения платины, содержащие фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола
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Соединения платины - цисплатин, карбоплатин и оксалиплатин, широко применяются при лечении опухолевых заболеваний, но они обладают высокой токсичностью, тяжелыми побочными эффектами и медленно выводятся из организма. Одним из подходов, обеспечивающих снижение побочного действия противоопухолевых средств на здоровые клетки, является введение в структуру молекул соединений фрагментов, которые проявляют защитное антиоксидантное действие в здоровых клетках [1, 2]. Известно, что 2,6-диалкилфенолы являются биомиметиками природных витаминов Е, в частности, α-токоферола, и широко применяются как антиоксиданты и стабилизаторы. 

Получена серия σ-арильных комплексов платины, содержащих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола (R). 
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Исследована антиоксидантная активность соединений. Методом CUPRAC-теста установлено, что соединение R-Pt-Cl обладает наибольшей способностью к одноэлектронному восстановлению (TEAC = 1.84±0.05) по сравнению с R-CH3, R-Pt-Br и стандартом - тролоксом. С помощью ДФПГ-теста обнаружено, что R-Pt-Sn (EC50 = 69 ± 4 µМ) является более активным по сравнению с комплексом R-Pt-Cl (EC50 = 84 ± 5 µМ). 
Цитотоксичность соединений R-Pt-Cl, R-Pt-Br и R-Pt-SCN оценивали в МТТ-тесте на клетках рака толстой кишки человека (HCT-116), рака легких человека (А-549), аденокарциномы молочной железы человека (MCF-7) и определяли значения IC50 в сравнении с цисплатином. Обнаружено, что, в отличие от цисплатина, полученные соединения обладают меньшей цитотоксической активностью за счет транс-строения и влияния антиоксидантной группы 2,6-ди-трет-бутилфенола. Это открывает возможность дальнейшего исследования данных соединений платины как потенциальных противоопухолевых препаратов с более мягким действием на организм пациента.
Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ (№ 19-53-26002), РНФ (19-13-0084).
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