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КОМПЛЕКСНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ПЛАТИНЫ(П) С ПУРИНОВЫМИ
И ПИРИМИДИНОВЫМИ ОСНОВАНИЯМИ И ИХ НУКЛЕОЗИДАМИ

Стеценко А. И., Яковлев К. И., Дьяченко С. Л.

Суммированы результаты исследований по синтезу, изучению строения,
физико-химических свойств и реакционной способности комплексных соеди-
нений Pt(IT) с пуриновыми и пиримидиновыми основаниями и их нуклео-
зидами, выполненных в основном за последнее десятилетие. Обращено вни-
мание на особенности этих соединений как амбпдентатпых и мостиковых
лигандов. Охарактеризованы методы исследования, проанализированы
влияние координации на физико-химические характеристики пуриновых и
пиримидиновых лигандов и эффекты взаимного влияния лигандов в комп-
лексах Pt(II). Данные о способах связи пуриновых и пиримидиновых ли-
гандов в комплексах Pt (II) сопоставлены с проявлением противоопухо-
левой активности этими комплексами.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Антибластомная активность ^«с-дихлородиамминплатины(П) —цис-
[Pt(NH3)2Cl2] (цис-JXJXYl) обнаружена в 1969 г. [1]. В настоящее время
это соединение применяется как эффективное противоопухолевое сред-
ство широкого спектра действия [2, 3]. цмс-ДДП под названием «ρ 1 а -
tind», ««s-platina», «neoplatin», «platidiam», производится в США,
Англии, Чехословакии, Финляндии и некоторых других странах.

Интенсивно изучаются и другие комплексные соединения платины с
целью поиска активных, малотоксичных и водорастворимых соединений.
В стадии клинических исследований находятся комплексы г^ис-строения
с хелатносвязанными дианиопами дикарбоновых кислот, образующие
так называемое второе поколение цитостатических комплексов Pt(II) .
В их число входят: циклобутан-1,1-дикарбоксидиаминплатины(П), ряд
комплексов Pt(II) с диамипоциклогексаном — малонаты и замещенные
малонаты, 4-карбоксифталат, а также комплекс Pt (IV)—г{ис-дихлоро-
диизопропил-гракс-дигидроксоплатина (IV) [4—7]. Противоопухолевая
активность комплексов платины зависит от ряда факторов — заряда
комплекса, степени окисления центрального атома, природы нейтраль-
ных и ацидолигандов, кинетической и термодинамической устойчивости
комплексов [4]. Одним из главных факторов является геометрическая
конфигурация комплексов: активны только ^ис-изомеры, а транс-изо-
меры неактивны.

Механизм противоопухолевого действия комплексов платины изучен
еще недостаточно. Установлено, что активные комплексы ингибируют
синтез ДНК in vitro и in vivo за счет реакций с гетероциклическими
основаниями ДНК [8—13]. Из оснований ДНК наибольшую склон-
ность к реакциям с цыс-ДДП проявляют пуриновое основание гуанин и
пиримидиновое основание цитозин [14—19]. Специфическое действие
цис-JXJXYl на опухолевые клетки обусловлено как более быстрым деле-
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нием этих клеток, по сравнению с нормальными, так и тем, что повреж-
дения, вызываемые г^ис-ДДП устраняются в нормальных клетках быст-
рее, чем в опухолевых [12].

цис-ТЦХП может взаимодействовать с основаниями ДНК, находящи-
мися в разных нитях двойной спирали, осуществляя так называемое
межнитевое сшивание (intercrosslinking) [20—22], например с компле-
ментарными основаниями — гуанином и цитозином. Однако этот тип
связи не является доминирующим, так как только 1% от общего коли-
чества связанной с ДНК платины участвует в межнитевом сшивании
[23, 24]. Более вероятно связывание цис-ДДП молекулами оснований
одной спирали ДНК, так называемое внутринитевое сшивание (intra-
crosslinking) [25—27]. Не исключены также реакции г̂ ыс-ДДП с одним
и тем же основанием ДНК по хелатному типу [28—31]. Именно внутри-
нитевое сшивание может объяснить зависимость противоопухолевой
активности от геометрической конфигурации комплексов: 1) расстоя-
ние между плоскостями оснований в ДНК 3,4 А, что соответствует рас-
стоянию между атомами хлора в ДДП (3,3 А) и отличается от расстоя-
ния 4,66А в гране-изомере; 2) только ^мс-изомеры способны образовы-
вать хелатные связи. Кроме непосредственного взаимодействия с ДНК,
активные комплексы могут влиять на связь между ДНК и протеинами
[32—34].

И. КОМПЛЕКСНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ПЛАТИНЫ (II) С ПУРИНОВЫМИ

ОСНОВАНИЯМИ И ИХ НУКЛЕОЗИДАМИ. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

К пуриновым основаниям при R = H относятся: гуанин (Gu)(I), ги-
поксантин (Hyp) II, аденин (Ad) (III). Их нуклеозиды (при R = $-D-pn-
бозофуранозил): гуанозин (Gua), инозин (Ino), аденозин (Ado).

NH.

ί
(III )

Наличие нескольких эндоциклических атомов азота, а также потенци-
ально донорных экзоциклических групп и атомов (NH2, О) обусловли-
вает амбидентатность лигандов и усложняет установление строения их
комплексов. Для этой цели используют физические, преимущественно
спектральные, методы: УФ-, И К- и КР-спектроскопию, рентгеноэлект-
ронную спектроскопию, круговой дихроизм, флуоресцентный анализ,
атомную абсорбцию и, в большей степени, радиоспектроскопию на
ядрах Ή , 13С, i 5N, I 9 5Pt (/=1/2). Сложность ИК-спектров лигандов и
малая чувствительность УФ-спектров их к изменению способа связи
ограничивает применение этих методов для определения строения комп-
лексов. Наиболее информативны и однозначны методы ЯМР. Во мно-
гих работах спектральные методы применяются для изучения комплек-
сообразования Pt(II) с пуриновыми и пиримидиновыми основаниями в
растворах. Однако в этих условиях возможно существование ряда комп-
лексных соединений. Большая определенность в отношении состава и
строения комплексов может быть достигнута при спектральном изуче-
нии выделенных соединений. К окончательным заключениям относитель-
но строения комплексов приводят рентгеноструктурные исследования,
но их не всегда можно осуществить из-за трудностей выращивания мо-
нокристаллов. Потенциометрическое титрование щелочью используют
для обнаружения протонированных NH-групп в координированных ли-
гандах, характеристики влияния координации на кислотность лиган-
дов, исследования состояния комплексов в различных средах (рН,
[С1~]). Кондуктометрический метод применяют для изучения кинети-
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ки замещения хлорид-ионов в реакциях цис-ДДП с пуриновыми и пири-
мидиновыми основаниями и их нуклеозидами. Главная роль в установ-
лении строения комплексов отводится методам ЯМР. Укажем здесь
подробнее на возможности применения протонного магнитного резонан-
са (ПМР). Сравнение спектров ПМР свободных и координированных
лигандов в D,0 позволяет получить сведения о нелабильных протонах
(например Η (2) и Η (8) в молекуле аденозина). Координация вызыва-
ет изменения в спектре ПМР лигандов. Вследствие уменьшения элект-
ронной плотности при образовании донорно-акцепторной связи наблю-
дается дезэкранирование ближайшего к донорному атому протона и
сдвиг его сигнала в слабое поле. Кроме того, из-за спин-спинового взаи-
модействия с магнитным ядром 19:'Pt (ядерный спин /=1/2) сигнал
близлежащего протона становится триплетным с соотношением интен-
сивностей 1:4:1 в соответствии с содержанием изотопа 1 9 5Pt в при-
родной платине (34%). Величина константы спин-спинового взаимо-
действия /195, Ή зависит от расстояния между ядрами Ή и 1 9 5Pt: так,
в комплексах Pt(II) с анионом тимина 3 / = 3 8 Гц, 4/ = 4—15 Гц, а 5 / ж 0 .
Изучение спектров ПМР в ДМСО-а6 позволяет охарактеризовать так-
же состояние лабильных протонов групп NH2, ОН и SH в координиро-
ванных лигандах.

В дальнейшем будут приведены примеры применения и других радио-
спектроскопических методов к исследованию строения комплексов
Pt(II) с пуриновыми и пиримидиновыми основаниями.

1. Комплексные соединения Pt(II) с 6-оксопуринами и их нуклеозидами

Поскольку цис-JXJXTl предпочтительно связывается гуанином ДНК,
в большинстве работ изучалось взаимодействие гуанина и гуанозина с
комплексными соединениями Pt(II). Реакции с их антиметаболитами —
гипоксантином и инозином посвящено меньшее число работ. Гуанин,
гипоксантин и их нуклеозиды могут координироваться как в виде ней-
тральных молекул, так и в виде анионов, через различные донорные
атомы. При этом возможны следующие основные способы координации:
а) монодентатная — через гетероатомы N(7), N(1), N(9) (для основа-
ний); б) бидентатная — через атомы N(7) и 0 ( 6 ) ; в) мостиковая—
с участием атомов N(7) и N(1) или 0(6) .

а) Монодентатный тип связи

Дифференциальным спектрофотометрическим методом исследовано
взаимодействие цис-ДДП и 7paHC-[Pt(NH3)2Cl2] с гуанозином и инози-
ном в растворах при различных рН [13]. Показано, что цис- и транс-
изомеры реагируют с оксопуринами одинаково, координируя их по мо-
нодентатному типу. При низких рН связь осуществляется через атом
N(7) при высоких (рН>9)—через депротонированный атом N(1). За-
ключение о подобном связывании подтверждено данными для 7- и 1-ме-
тилзамещенных инозина и гуанозина. Связь Pt(II) через N(7) установ-
лена спектрофотометрически и для гипоксантина [35, 36]. Однако
спектрофотометрический метод, в особенности в применении к раство-
рам, содержащим смеси продуктов, не может дать точный ответ о месте
связывания лиганда. Более перспективны работы, в которых произво-
дилось выделение комплексов. С гуанозином и инозином получены комп-
лексы Pt(II) различных типов — нейтральные, катионные, анионные с
различным количеством молекул пуринов. Реакции нуклеозидов с цис-
[Pt(NH3)2Cl2] и [PtEnCl 2 ] (En — этилендиамин) приводят к образова-
нию смешанных тетрамминов состава [PtA2L2]Cl2, где L — гуанозин,
инозин, ксантин [37]. Реакции K2[PtX4] с нуклеозидами при соотноше-
нии нуклеозид/платина, равном 2, сопровождаются образованием цис-
неэлектролитов [PtL2X2] X = C1, Br; L = Ino, Gua [38]. При соотноше-
нии, равном 1, образуются анионные комплексы K[PtLCl s] [39]. Выде-
лены катионные комплексы с четырьмя молекулами нуклеозидов —

1535



[PtIno,JCl2, [PtGuaJCl 2 , цнс-LPt Ino2Gua2]Cl2 [40, 41]. Все эти соеди-
нения содержат монодентатно связанные молекулы нуклеозидов.

Реакции инозина с комплексами Pt(II) могут быть переданы следу-
ющей схемой:

[pt(Ino-H)Cl~|
L Jn и IN vion г -ι ι:4 г π

-* Kv|PtC]4J -\~ Ino »- |JPtIuo4JCl^

Гр1([ии-Н)Г]

[Pt(Ino-H)InoCl J -i з\мь Г„.. „Л 1п

ι : -

Г - 1 Κ η Пил Г -]

- PtIno,En U., - * — L - T ^ - цис- lptIno2Gua, J U :
цис

Место координации в инозине определено методом ПМР. В спектре
ПМР выделенных в работе [37] соединений сигнал протона Η(8) сме-
щался в слабое поле на 0,8 м. д., а протона Η (2)—всего на 0,4 м. д.
Сигнал Η(2) в комплексах оставался синглетным, а Н (8) становился
триплетным за счет спин-спинового расщепления с ядром 195Pt. Эти дан-
ные позволили авторам заключить, что инозин связан с Pt(II) через
N(7). Подобный способ связи имеет место и в других комплексах Pt(II)
с монодентатно координированным инозином и гуанозином [38—41].
В работе [42] для определения донорного атома гуанозина применены
методы ПМР и ЯМР 13С, с помощью которых установлена координация
Pt—N(7): сигнал Η(8) триплетный, V i a 5 Pt—Ή(8) = 2 4 Гц; в спектре
ЯМР 13С АбС(5) и АбС(9) при координации превышают изменения
химедвигов других атомов углерода. Имеющиеся рентгеноструктурные
исследования подтвердили монодентатный способ связывания гуанози-
на и инозина через атом N(7) на примерах комплексов [Pt(NH3)2Gua,] •
-С13/2(С1О4) 1/2 [42], [Pt En Gua2]C13/2Il/2-2H2O [43], [Pt dien Gua]·
• (C1O4)2 (dien — диэтилентриамин) [44]. Такой же способ наблюдается
в комплексах с 9-метилгуанином [Pt(9-CH3Gu)4]Cl2 [45] и с нуклеоти-
дом инозина [Pt(NH 3) 2(5 /-IMP) 2J; (5'-IMP — 5'-инозинмонофосфат)
[29].

Среди комплексных соединений Pt(II) с монодентатной координа-
цией 6-оксопуринов почти нет выделенных изомерных триаммииов типа
[PtA2LCl]Cl, где A = N H 3 , l/2En; L = Gu, Gua, Hyp, InO. Комплексы
подобного типа могут образовываться на первой стадии взаимодейст-
вия ДДП с основаниями ДНК. Они представляют интерес в качестве
объектов для испытания на противоопухолевую активность, так как со-
держат один лабильный ион С1~, наряду с молекулой липофильного ли-
ганда, и хорошо растворимы в воде. Синтезированы изомерные триами-
ны [Pt(NH3)2LCl]Cl и if«c-[PtEnLCl]Cl (L — инозин, гипоксантин) [46,
47]. Вещества получены действием инозина или гипоксантина на изо-
мерные неэлектролиты [Pt(NH3)2Cl2] и ^ыс-fPt En С12] в соотношении
1:1. Тип ионного распада и внутрисферное нахождение ионов хлора
установлены кондуктометрически (μ 110—120 Ом^-см2 моль"1) и ИК-
спектроскопически (vPt-ci 328-^337 см^1). Частота vc=o мало меняется
при координации. Исследованы кислотные свойства комплексов и их
гидролитическая устойчивость. Координация приводит к значительному
усилению кислотных свойств инозина: рКа свободного инозина состав-
ляет 8,9 (диссоциация N ( l ) H ) , а для изомерных триамминов
[Pt(NH s)2InoCl]Cl рКа 7,18 (транс-) и 7,85 (цис-) при ионной силе 0,3
(0,3 N КС1). Выделены изомерные комплексы тетрамминовых типов
[Pt(NH3)2Ino2]Cl2 и цис-lPtEn 1по2]С1 и изучены их кислотные свойст-
ва. Тетрамминовые комплексы проявляют свойства слабых двухоснов-
ных кислот с близкими константами диссоциации: величины р/С1 и р/(„2

для /{ыс-формы ргвны 7,00 и 9,1, а для транс-формы 6,65 и 8,0. Мень-

16о6



шая кислотность цис-изомера отражает большее транс-влияние NH3 по
сравнению с инозином.

По отношению к гидролизу менее устойчивым является цме-триам-
мин [Pt(NH3)2InoCl]Cl: константы устойчивости (0,1 N KNO3, 25°С)
равна 7,1-102, а для транс-формы 1,4-103 л-моль~1 [46, 47]. Подобная
закономерность наблюдается и для изомерных аденозинсодержащих
триамминов. По-видимому, расположение громоздкой молекулы нуклео-
зида по соседству с ионом хлора способствует понижению устойчивости
связи Pt—С1.

Следует отметить, что синтез триамминов сопряжен с некоторыми
трудностями вследствие возможной примеси комплексов тетрамминово-
го типа. Легче получаются эти соединения при использовании замещен-
ных лигандов. Так, с 1\р,]Ч2-диметил-9-метилгуашшом выделен хлорид-
ный комплекс триаммииового типа. Исследование геометрии этого сое-
динения позволило приписать меньший структурный транс-эффект N(7)-
координированному пуриновому основанию по сравнению с ионом С\~:
длина связи Pt—N на транс-координате H3N—Pt—С1 на 0,3 А превыша-
ет длину связи на транс-координате H3N—Pt — пурин [48].

На основании имеющихся данных можно считать доказанным, что
предпочтительным местом связи гуанозина, инозина и гипоксантина с
центральным атомом Pt(II) является атом N(7), несмотря на то, что
основность этого атома весьма слаба (ρ/(6Ν(7) для Gua 11,9, Пур 12,1,
Ιπο 13,0), а способность к кислотной диссоциации N(1)—Η значительна
(ρΚαΝ(1)Η для Ino 8,7, Hyp 8,8, Gua 9,2) [49], так что, казалось бы,
должны образоваться анионные комплексы с замещением протона
N(1)H, а не комплекса с нейтральными нуклеозидами. По-видимому,
основность атомов азота N(7) и кислотность группировки N(1)H не
являются факторами, определяющими устойчивость связи нуклеозидов
с кислотой [Pt(NH 3 ) 2 ] 2 + , значительно более мягкой, чем протон.

Координация гуанозина через атом N(7) в нейтральной среде харак-
терна и для другой «мягкой» кислоты CH3

+Hg [49].
Монодентатная координация гуанина через N(7)-атом наблюдается

и в реакциях имс-ДДП с ДНК при внутринитсвом связывании цис-JXJXVl
атомами N(7) соседних молекул гуанина [50—52].

В щелочной среде можно ожидать связывания Pt(NH 3 ) 2

2 + и CH 3

hHg
с нуклеозидами за счет отщепления протона от N(1)H. Выделенные в
этих условиях нерастворимые в воде неэлектролиты [Pt(Ino—Н) 2 ] ,
[Pt(Gua—Н) 2] [38], по результатам КР- и ПМР-спектроскопии [53,
54], являются полимерами и содержат мостиковые анионы нуклеозн-
дов, связанные с атомами Pt(II) не только за счет депротонированной
N (1)Н-группы, но и за счет координации с участием N(7)-aTOMa. Моно-
дентатное связывание нуклеозидов через протоиированную группу
N(1)H, для комплексов Pt(II) не характерно. Только при блокировании
атомов N(7) и N(9) в 7,9-димстилгуанине и 7,9-димстилгипоксантипе ме-
тильными группами удастся осуществить монодентатную координацию
гуанина и гипоксантина за счет N(l)H-rpynn. Так, исследована кри-
сталлическая структура выделенных комплексов [Pt dien7,9-(CH,)2Hyp] •
•(PFe)a и [PtEn(7,9-(CH a) 2Hyp) 2](PF e) 2, [Pt(NH,)2(7,9-(CH,)3Hyp)2] ·
•(NO3)2-2H2O [55—57]. Эти комплексы интересны и тем, что они по
своему строению в определенной степени аналогичны комплексам Pt(II)
с циклическими амидами — α-пирролидоном и сс-пиридоном [58, 59J,
содержащими фрагмент NHCO.

б) Бидентатное связывание

Бидентатное связывание 6-оксопуринов и их нуклеозидов с Pt(Il)
по типу хелата N(7)—0(6) является предметом многочисленных дис-
куссий и до сих пор не доказано непосредственно рентгеноструктурным
методом. Хелат подобного типа возможен только для цые-изомера.
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Поскольку только цис-нзомер обладает противоопухолевой активностью,
ряд исследователей усматривают причину различия в активности изо-
меров [Pt(NH3)2Cl2] в том, что ^«с-изомер образует с гуанином ДНК
такой хелат, а транс-изоиер не образует [29, 30, 31, 38, 60, 61].

С целью моделирования образования такого хелата при взаимодей-
ствии ДДП с ДНК изучались реакции ДДП с 6-оксопуринами. Иссле-
довались выделенные соединения, формально отвечающие по составу
бидентатному способу связывания 6-оксопуринов и их нуклеозидов, та-
кие, как i{iic-[PtA2L]2+ и 4Uc-[PtA2(L—U)] + (L—Н)~— анион лиган-
да, а также комплексы, образующиеся в растворах. Для комплексов
этого состава могут быть предложены следующие структурные фор-
мулы:

Мономерные комплексы:

/ \>*
прямая бидентатно-хелатная связь

б ) N 7 ' О 6

\ /
p t Η

косвенное хелатирование за счет Η-связи между атомом 0(6) и прото-
ном координированной молекулы воды.

Ди- или полиядерные комплексы с мостиковой связью:

мостик N(7)—0(6)

мостик N(7)—N(1)

д)

он.,

мостик N(7)—Pt—0(6) с монодентатными молекулами Н 2 0 и
6-оксопурина.

Аналогичные типы связей предполагаются и для координированных
анионов 6-оксопуринов. Прямой ответ на вопрос о строении может быть
получен рентгеноструктурным методом, но это не всегда возможно из-за
трудности выделения пригодных для рентгеноструктурного анализа кри-
сталлов. Поэтому возможность хелатирования исследуют в основном
спектральными методами — ПК, КР, ЯМР, флуоресцентными, атомно-
абсорбционными методами, рентгеноэлектронной спектроскопией и др.
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Однако при этом в лучшем случае получают информацию об участии
атома 0(6) 6-оксопурина в координационной связи с Pt(II), но не о
моно- или полиядерном строении комплексов. Для этого необходимы
измерения молекулярной массы, что затруднено электролитным харак-
тером соединений и плохой растворимостью их в неполярных раство-
рителях. Из-за предпочтительного связывания ^мс-ДДП гуанином ДНК,
большая часть исследований посвящена выяснению способа связывания
гуанина, гуанозина и их производных в комплексах с Pt(II) .

В ряде работ выделены и исследованы комплексы, отвечающие по
составу бидентатной координации [62]: [Pt dat Gua]Cl2, где dat—·
3,4-диаминотолуол. Реакцию [Pt dat Cl2] с гуанозином проводили в ди-
метилформамиде, выделяли комплекс добавлением смеси ацетон/эфир
(1:1). Перекристаллизация комплекса [Pt dat Gua]Cl2 из смеси эта-
нол/эфир приводит к образованию комплекса триамминового типа с
монодентатно связанным гуанозином [Pt dat Gua C1]C1. Частота валент-
ного колебания vc=,0 в комплексе [ P t d a t G u a ] 2 + (1645 см- 1) значитель-
но уменьшается по сравнению с комплексом, содержащим монодентат-
но координированный гуанозин—[Pt dat Gua Cl] + (1685 см~') и со
свободным гуанозином; на основании этого авторы делают заключение
об образовании в первом соединении неустойчивого хелата по типу
N(7)—Pt—0(6). С этим предположением согласуется и изменение хи-
мического сдвига N(1)H в спектре комплексов (в ДМСО-de): для
[PtdatGua]Cl 2 10-82, а для [Pt dat Gua C1]C1 10-70 м.д.; в первом
комплексе дезэкранирование увеличивается за счет участия 0(6) в
координации.

Методом рентгеноэлектрошюй спектроскопии показано, что в выде-
ленных твердых комплексах цис-JXJXYl с ДНК энергия ионизации Is
О(6) гуанина понижается на 0,5—0,7 эВ, в то время, как при связыва-
нии гранс-изомеров такого понижения не наблюдается [63]. Способные
к хелатированию комплексы — ДДП, [PtEnCl2], их аквоформы, в зна-
чительной степени понижают интенсивность флуоресценции в системе
ДНК—этидиумбромид [64]. Методом атомной абсорбции обнаружено,
что в комплексах с предполагаемой хелатной связью [Pt(NH3)2Gua]Cl2

и [PtEnGua]Cl2 интенсивность абсорбции в два раза меньше, чем в
комплексах с монодентатной координацией гуанозина [65]. Потенцио-
мстрическими измерениями установлено, что реакция ДДП с гуанином
ДНК сопровождается отщеплением двух ионов хлора на молекулу комп-
лекса, а в реакции с транс-изомером — одного [31]. Заключение об
образовании хелата Pt(II) с гуанином через атомы N(7) и 0(6) сде-
лано также на основании спектров кругового дихроизма [66].

В работе [67] описаны комплексы, в которых можно предпо-
ложить бидентатную координацию нейтральной молекулы гуанозина—
[PtEnGua] (ΝΟ3)2·2Η2Ο и [PtEnGua] (С1О4)2, синтезированные действи-
ем гуанозина на раствор ti«c-[PtEn(H2O),]2 + в соотношении 1 : 1 при
40° С в течение 1 дня. Внешнесферное нахождение ионов NO3~ и С1О4~
следует из ИК-спектров (vNo3~ 1380 см~', vCio4- 1100 см"1) и кондукто-
метрических данных, соответствующих распаду комплексов по типу
1 : 2-электролитов. Сравнительное изучение ИК-спектров в области vc=o
для комплексов с монодентатной и предполагаемой бидентатной коор-
динацией гуанозина показало, что в последних частота vc=o понижена
примерно на 20 см~\ При добавлении 1 экв. NaOH к водным растворам
комплексов величина рН возрастает от 4,5 до 7,2, но по мере течения
реакции падает до 6,9. Добавление спирта приводит к выделению сое-
динений [PtEn(Gua—Н)]Х-2Н2О, где Х=С1Ог, NO3~ и [PtEn-
•(Gua—Н)]1-ЗН,О. В итоге авторы считают возможным образование
хелата, в особенности для аниона (Gua—Η)", но в концентрированных
растворах не исключают и существование полимерных частиц с мости-
ковыми анионами.

Бидентатная координация анионов 6-оксопуринов в комплексах
Pt(II) предполагается в работах [38, 67, 68, 69]. Разбавленные раство-
ры (10~4 мол-л"1) комплексов состава [PtEn(Gua—Η)] (С1О4)2-2Н2О,
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[PtEn(Gua—H)C1], [PtEnGua] (NO3)2 ) судя по спектрам кругового ди-
хроизма, не содержат полимеров: спектры этих комплексов аналогичны
спектрам свободного гуанозина и его аниона, но отличаются от спектров
[PtEnGua2]Cl3, где взаимодействие двух соседних молекул гуанозина
приводит к бифазному сигналу [67, 70]. Для решения вопроса о воз-
можном хелатировании инозина в реакциях с комплексами Pt(II) при-
менены методы ЯМР m P t и 15N [71]. Спектры ЯМР m P t дают ценную
информацию о строении комплексов платины. Химсдвиг ядер 195Pt зна-
чительно меняется в зависимости от природы донорных атомов в коор-
динационном узле и от геометрической конфигурации комплекса.
Например, химсдвиги в спектрах изомерных аквакомплексов
[Pt(NH 3 ) 2 (H 2 O) 2 ] 2 + различаются на 209 м.д. Запись спектров ЯМР

1 9 5Pt обычно производят на образцах, обогащенных 15N, так как ядра
14N, обладающие квадрупольным моментом, уширяют сигналы. Констан-
та спин-спинового взаимодействия V(1 9 5Pt— I 5N) чувствительна к при-
роде гракс-лиганда, что, в свою очередь, может быть использовано и
для, определения донорных атомов, и для оценки гранс-влияния. Обра-
зование полимерных гидроксокомплексов при стоянии растворов цис-
[Pt(NH 3 ) 2 (H 2 O) 2 J 2 + наглядно прослеживается по спектрам ЯМР 1 5 5Pt:
химсдвиг в свежеприготовленных растворах равен —1593 м.д. (внеш-
ний стандарт Na2PtCl6), а при выдерживании раствора появляются но-
вые сигналы при— 1161,8 м.д. и — 1520 м.д., относящиеся соответствен-
но к [Pt(NH 3 ) 2 OH] 2

2 + и [Pt(NH 3 ) 2 OH] 3

3 + [30, 72—74].
В спектрах ЯМР {Ή}—195Pt с подавленным резонансом протонов

смеси ^HC-[Pt(15NH3)2Cl2] с инозином в соотношении 1:1 наблюдались
сигналы исходного комплекса — триплет, ' / ( ' "Φι— 1 5 Ν)=312 Гц, и ши-
рокие сигналы, обусловленные образованием комплексов три- и тетрам-
минового типов с инозином; сигналов, соответствующих связи
1 9 5 Pt—0(6), которая должна быть в хелате, не обнаружено [71]. Одна-
ко в смеси «,Hc-[Pt(1 5NH3)2(H2O)2]

2 + с инозином (1 : 1) авторы допуска-
ют образование хелата N(7)—Pt—0(6), поскольку в спектре ЯМР
{Ή}—15N этой системы имеется дополнительный сигнал, смещенный на
2 м.д. в высокочастотную сторону по сравнению с моноаквотриаммино-
вым комплексом. В растворе 4 u c-[Pt( 1 5 NH 3 ) 2 (H 2 O) 2 ] 2 + с 5'-аденозин-
монофосфатом, где образование хелата маловероятно, этот сигнал
отсутствовал.

Косвенное хелатирование наблюдается в комплексах гуанозина с
Со(П) [75], Cu(II) [76], Ni(II) [77]. Рентгеноструктурным методом
доказано прямое хелатирование для комплексов Си(II) с теофиллином,
структурным аналогом гуанина [78]. Этим же методом установлено,
что связанный с ДНК фрагмент ДДП—H,«c-Pt(NH3)2

2+ располагается
вблизи атомов N(7) и 0(6) гуанина [79]. Квантовохимические расче-
ты согласуются с хелатированием [80]. Выделены комплексы палладия
с хелатированными анионами [Pd(Ino—Н) 2] и [Pd(Gua—Н)2] [81].
Координация аниона гуанозина через депротонированный атом N(1)
наблюдалась в реакциях и,ис-[РЦДМСО),С12] с инозином в щелочной
среде [82].

Более благоприятные для хелатирования стереохимические соотно-
шения имеют место для 6-меркаптопуринов, так как увеличение длины
связи С—S способствует уменьшению напряжений при образовании хе-
лата S(6)—N(7). Получены комплексы Pd(II) с подобной связью [83—
85]. Описаны комплексы Pt(II) и Pd(II) с бидентатносвязанными 6-мер-
каптопурином и его анионом катионного, анионного и неэлектролитного
типов [86]. Изомерные диаммины [Pt(NH3)2Cl2] различно реагируют с
6-меркаптопурином (6-тр): в г^ыс-изомере замещаются все лиганды и
образуется комплекс [Pt(6-mp—Н)2], а в гране-изомере только два
иона С1~, что обусловлено сильным транс-влиянием 6-меркаптопурина.
Образование связей Pt—S и Pt—N в хелатах подтверждено методом
EXAFS [87].

Имеются экспериментальные и теоретические исследования, проти-
воречащие предположению об образовании прямого хелата по типу
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N(7)—0(6). Стереохимические возражения были выдвинуты в работе
[76]. Методами КР и ПМР исследовано взаимодействие комплексов
[PtEn(H 2O) 2] 2 + и [PtEnCl2] с инозином и его производными при раз-
личных рН [53, 54]. В щелочной среде при отношении Ιηο/Ρί^Ξ2 обра-
зуются комплексы с одним или двумя анионами инозина. При этом
сигналы Η (8) и Η (2) смещаются в сильное поле. При увеличении отно-
шения Pt/Ino от 1 до 4 спектры ПМР качественно меняются — сигналы
становятся широкими, что приписывается образованию полимерных
частиц, содержащих мостиковые анионы инозина с участием атомов
N(1) и N(7).

С целью изучения возможного хелатирования цис-JXJXYl с инозином
и гипоксантином, нами синтезированы комплексы i^uc-[PtA2L] (NO3)2,
(A = NH3, l/2En; L — инозин, гипоксантин), отвечающие по составу би-
дентатному связыванию, и проведено сравнение спектральных характе-
ристик и кислотных свойств этих соединений и комплексов триаммино-
вого типа [PtA2LCl]Cl с монодентатной координацией лигандов. Комп-
лексы t(«c-[PtA2L] (NO3)2 получали действием эквимолярного количест-
ва лиганда на раствор i{«c-[Pt(NH3)2(H2O)2]

2 + и осаждали ацетоном
[47]. Кривые кислотного титрования полученных комплексов резко
отличаются от кривых титрования комплексов с монодентатно связан-
ными лигандами: кислотность комплексов i<uc-[Pt(NH3)2L] (NO3)2 зна-
чительно выше, кривые состоят из небольшого начального участка, соот-
ветствующего оттитровыванию сильной кислоты (0,20-^0,25 экв. ОН~/
/моль), и второго участка в области рН 6ч-8. Из величин рН этого уча-
стка можно заключить, что он отвечает оттитровыванию координиро-
ванной молекулы воды в комплексе /4«6'-LPtA2LH2O]2+. Сравнение кри-
вых титрования комплекса i{«c-[Pt(NH3)2Ino] (NO3)2 и изомерных моно-
аквоионов [Pt(NH 3) 2InoH 2O] 2 +, приготовленных из соответствующих
триамминов снятием иона С1~ действием AgNO3, приводит к следую-
щим заключениям: 1) кривые титрования цис- и rpa«c-[Pt(NH3)2-
•ΙηοΗ20]2+ мало отличаются друг от друга; это противоречит предпо-
ложению о существовании хелата N(7)—Pt—0(6) в растворах, так как
способность к хелатпрованию свойственно только г<ыс-изомсру, что дол-
жно было бы привести к различию в кривых титрования; 2) кривые
титрования изомерных моноаквокатионов и ij«c-[Pt(NH3)2Ino] (NO3)2

тоже близки друг к другу. Отсюда можно заключить, что растворы этих
соединений содержат аналогичные по составу и строению формы. Ими
могут быть: 1) мономерный аквокатион i{«c-[Pt(NH3)2InoH2O]2+; 2) ди-
мерные и полимерные катионы, связанные мостиковыми молекулами
инозина за счет атомов N(7) и 0(6), в которых кислотная диссоциация
N(1)H усилена. Из соотношения участков кривых титрования можно
оценить содержание этих форм: 75% платины находится в виде моно-
аквокатиона, а 25% — в виде димера. Участие атома 0(6) в координа-
ционной связи следует из спектров ЯМР 13С комплекса [Pt(NH3),Ino] ·
• (NO3)2 в D 20: 1) в комплексе наиболее смещены в слабое поле сигна-
лы С (5) и С (8) инозина, что указывает на связь Pt—N(7); 2) сигнал
С(2) при этом мало меняется, т. е. связи Pt—N(1) пет; 3) сигнал С(6)
резко отличается по форме от сигнала в комплексах с монодентатной
координацией инозина — он имеет мультиплетную структуру, значитель-
но уширен и смещен в слабое поле. Сравнение рентгеновских эмиссион-
ных спектров комплексов t{«c-[Pt(NH3)2Hyp] {B(C6H5)4}2 и цис-
[Pt(NH3)2(Hyp)2] {В(С6Н5)4}2 указывает на уменьшение электронной
плотности на атоме 0(6) в первом соединении, что согласуется с уча-
стием этого атома в координационной связи. Спектры кругового дихро-
изма этих соединений имеют, подобно свободному инозину и комплек-
сам транс-конфигурации, монофазный характер в отличие от цис-
[Pt(NH3)2Ino2]Cl2, где возможно расщепление полосы за счет π-взаи-
модействия близко расположенных молекул инозина. Совокупность
данных привела пас к заключению, что димерному катионному комп-
лексу можно приписать формулу (IV).
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B статье, опубликованной через полтора года после нашего сообще-
ния [88], тоже применен метод кислотного титрования изомеров
[Pt(NH 3) 2(9-C 2H 5Gu)H 2O] 2 + для обнаружения хелатообразования. На
основании близости кривых титрования изомеров сделано заключение
об отсутствии хелатов со связью N(7)—Pt—0(6). Расход щелочи при
титровании до скачка рН при 8 составлял, как и в нашем случае, 1 зкв/
/моль Pt; также наблюдался и сильнокислотный участок, соответствую-
щий расходу 0,25 экв. ОН~/моль. Характер кривой титрования объяс-
нен также кислотной диссоциацией Н,0 в ^«c-[Pt(NH3)2(9-C2H5Gu) ·
•Н2О]2+ и димера, содержащего мостиковую и терминальную молекулы
9-этилгуанина. Предположено, что мостиковые связи осуществляются
через атомы N(7) и N(1) 9-этилгуанина, а сильные кислотные свойства
обусловлены диссоциацией N(3)H в необычной таутомерной форме
9-этилгуанина. Участие в мостиковых связях атома N(1) мы считаем
менее вероятным, чем атома 0(6) . В аналогичных комплексах с ино-
зином связь Pt—0(6) подтверждена рядом методов кроме того, необыч-
ная таутомерная форма 9-этилгуанина с протоном у N(3) соответствует

одной из таутомерных форм изоцитозина:

(V)

Однако изоцитозин обладает слабыми кислотными свойствами (Ка 3,2·
•10"10), а величина Ка синтезированного нами комплекса ^uc-[Pt(NH3)2·
• («30-Cyt)Cl]Cl равна 1,3· 10"7. Поэтому вряд ли сильная кислотность
первого участка кривой титрования связана с образованием подобного
таутомера.

В работе [89] использовано сочетание наиболее современных мето-
дов исследования — высокоэффективной жидкостной хроматографии
(ВЭЖХ) и ЯМР на ядрах 1 9 5Pt для изучения природы продуктов, обра-
зующихся в реакциях ί | «ο[Ρί(ΝΗ 3 ) 2 (Η 2 0) 2 ] 2 + с гуанином и его метил-
замещенными при различных соотношениях и концентрациях компонен-
тов, различной величине рН (2 и 7), различием времени выдерживания
(температура 60°С). Метод ВЭЖХ улавливает образование в раство-
рах ряда соединений. Преобладающие комплексы выделены препара-
тивно и проанализированы. В их число входят биядерные комплексы с
одним или двумя мостиковыми анионами гуанина—[Pt 2(NH 3) 4 ·
•(Gu—Η)](ΝΟ3)3·2Η2Ο и [Pt 2 (NH 3 ) 4 (Gy-H) 2 ](NO 3 ) 2 -2H 2 O и моно-
мерный комплекс [Pt(NH 3) 2(Gu—H)Gu]NO 3 . Образование комплексов
с хелатносвязанными молекулами или анионами гуанина не наблю-
далось.

в) Мостиковая координация пуринов и их нуклеозидов

К комплексам этого типа относятся уже упомянутые биядерные
комплексы с мостиковыми анионами гуанина. Комплекс [Pt 2(NH 3) 4 ·
• (Gu—Η) 2](ΝΟ 3) 2 ·2Η 2Ο содержит по спектрам ЯМР l 9 5Pt координаци-
онный узел PtN4; два сигнала ядер 1 9 5Pt (—2416 и —2468 м. д.) указы-
вают на наличие двух изомеров:

1542



N H ,

NH,

H3N
\

(VI) (VII)

«голова к голове» «голова к хвосту»
В спектре ЯМР 195Pt димера [Pt 2(NH 3) 4(Gu—Η) ] (ΝΟ3)3·2Η2Ο имеется
один сигнал при —1015 м. д., что соответствует узлу PtN3O и коорди-
национной формуле:

3+

LH3N

В обоих соединениях мостик осуществляется за счет атомов N(1) и
N(7) аниона гуанина. Образованием димеров с мостиковой связью ино-
зина и гуанозина через атомы N(7) и 0 ( 6 ) мы объясняем кислотные
свойства комплексов [PtA 2L] (NO 3 ) 2 ( A = N H 3 , l/2Eu; L = I n o , Gua)
[47, 90]. Такой способ связывания предполагался ранее в полимерных
комплексах Pt(II ) и P d ( I I ) с этими лигандами [91, 92]. Мостиковая
связь через атомы N(3) и N(9) становится возможной для диметилиро-
ванных по N(1) и N(7) производных гуанина [89]. Связывание двух
атомов Pt(II ) нейтральной молекулой гипоксантина через N(3) и N(9)
установлено в комплексе [Pt 2Gly 2Cl 4HypJ, Gly — глицин, образующемся
в реакции K 2[PtGly 2Cl 2] с гипоксантином, на основе одинакового сдвига
сигналов Н(2) и Н(8) при координации [93]. Еще один способ связы-
вания указан в димерном комплексе [ P t 2 ( N H 3 ) 4 C y d 2 G u ( G u — Н ) ] 3 + , где
Cyd — цитин, за счет трех водородных связей между гуанином и его
анионом [94]:

Tt3N Cyd

Cvd NH,

Ж
fT "NC

(IX)

Заключая этот раздел, можно сказать, что наличие хелата N(7) —
Pt—0(6) в комплексах с отношением L / P t = l , где L — 6-оксопурины
или их нуклеозиды, не вытекает с очевидностью из спектральных и фи-
зико-химических исследований этих соединений и не подтверждено
рентгеноструктурно. Более вероятным является существование этих
соединений, особенно в растворах, в виде смеси моноядерных моно-
аквокомплексов и димерных или полимерных частиц, содержащих мо-
стиковые нуклеозидные лиганды с участием атома 0(6) в мостиковых
связях. Соотношения между этими формами зависят от концентрации
и величины рН растворов: в щелочной среде возрастает вероятность
образования полимерных структур с мостиковыми анионами и не исклю-
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чсно существование хелатов с анионами. Несомненно, требуется изуче-
ние строения этих соединений рентгеноструктурным методом и опреде-
ление их молекулярной массы в растворах.

2. Комплексные соединения Pt(II) с 2,6-диоксопуринами

Изучались комплексные соединения Pt(II) и Pt(IV) с метилирован-
ными 2,6-диоксопуринами:

ω (χι)
>М,3-диметилксантин, теофиллин (Thp) R = H : 1Ч-3,7-диметилксантин, теобромин

(ТеО), R = CH3 : N-l,3,7-тpимeтилкcaнтиII,
кофеин (Cof)

Для теофиллина возможна таутомерия (протон находится у атома
N(7) или N(9). Эти лиганды относятся к биологически активным сое-
динениям. Кофеин способствует усилению противоопухолевой актив-
ности ДДП [95]. Лиганды содержат блокированные метильными груп-
пами различные атомы азота в гетероцикле, что позволяет изучать связь I
металла с определенным атомом азота. Действием теофиллина на рас- [
твор К2[PtCl4] в 0,5 N НС1 выделены комплексы состава (ThpH)2[PtCl4] \
и (ThpH) [PtThpCl3], первый — с внешним катионом теофиллиния, вто- '
рой — с внешним катионом и координированной молекулой теофиллина,
связь которой осуществлялся через атом N(9) [96, 97]. Анион теофил- ·
лина координируется в сфере Pt(IV) [98]: в реакции [Pt(CH 3) 3(H 2O) 3] +

с теофиллинатом натрия образуется комплекс состава [Pt(CH3)3-
•(Thp—Η)], содержащий анион (Thp—Η) и связь Pt(IV)—N(7). Сое-
динение мономерно в растворах ДМСО, С2Н5ОН. Молекулярная масса
комплекса в СНС13 и СН2С12 соответствует тримеру. На основании ве- :

личин констант спин-спинового взаимодействия Ή — 1 9 5 P t и 1 3С—1 9 5Pt
установлено, что анион теофиллина играет роль тридентатного лиганда, ;
образуя хелатную связь через атомы N(7) и 0(6) с Pt (II) и мостиковую '.
связь через N(9) с другим атомом Pt(II). <

С кофеином выделен и структурно изучен комплекс (PPh3CH3). ;
[PtCofCl3], где (PPh3CH3)

+-—трифенилметилфосфониевый катион;
связь кофеина с Pt(II) осуществляется через атом N(9) [99]. У анион-
ного комплекса K[PtCofCl3] обнаружена противоопухолевая актив-
ность: по отношению к лимфоцитолейкемии Р-388 коэффициент ингиби-
рования составлял 150%. Смешанные неэлектролиты состава
(MCofLCl2) (M = Pt(II), Pd(II); L = Ado, Ino, Gua) выделены при
взаимодействии эквимолярных количеств нуклеозидов и K[PtCofCl3]
в водно-диметилсульфоксидном растворе [100]. Методами ПМР и ЯМР
13С установлена координация кофеина через атом N(9), а нуклеозидов —
через атом N(7). г^ыс-Стросние неэлектролитов следует из наличия двух
полос поглощения в области Pt—С1. Обработка комплексов щелочными
растворами приводит к выделению комплексов с анионами нуклеозидов
[MCof(Ino—Н)С1] и [MCof(Gua—Н)С1]. Понижение vc=o в анионах
инозина и гуанозина по сравнению со свободными лигандами расцени-
вается авторами как результат образования связи Pt—0(6) либо по
типу хелата N(7)—Pt—0(6), либо по мостиковому типу.

Весьма необычен выделяющийся в небольших количествах в реакции
K2[PtCl4] с кофеином (1:1) в 0,5 N НС1 при 50°С продукт состава
[Pt(Cof—Н)С1]2 [100]. Димерное строение подтверждено измерением
молекулярной массы. В длинноволновом ИК-спектре наблюдается по-
лоса Vpt-ci 305 см"1, соответствующая мостиковой связи Pt—Cl—Pt.
В спектре ПМР комплекса отсутствует сигнал протона Η (8), что объяс-
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нено образованием σ-связи Pt—С(8). Однако предполагаемая структу-
ра нуждается в дальнейшем подтверждении, так как наличие σ-связи
Pt—С (8) не доказано непосредственно методом ЯМР 13С и мало вероя-
тен гетеролитический распад связи С(8)—Η в кислой среде. Следует
отметить также, что до сих пор не описан ни один комплекс с анионом
кофеина.

σ-Связь илидного, карбенового типа образуется между Ru(III) и
С(8) кофеина при реакции с [Ru(NH 3 ) 3 (H,O) 3 ] 3 + [101]. Выделен комп-
лекс [^(ЫНзЬСЦСоПСЬНгО с нейтральной молекулой кофеина, в
котором рентгеноструктурно установлена связь Ru (III)—С(8). Расстоя-
ние Ru—С (8) (2,03 А) соответствует прочной короткой связи. Комплек-
сы с подобной связью [Ru(NH3)4CofCl]Cl,-2H,O и [Ru(NH3)4TeoCl] •
•С12]-2Н2О описаны в работе [102]. В обоих комплексах связь
Ru (III)—N(9) стерически затруднена группировкой N(7)CH3. Теофил-
лин, в котором нет этой группировки, способен связываться как через
N(7)-, так и О (6)-атом.

Для теофиллина и теобромина вследствие кислотной диссоциации
N(7) и N(1)H, возможно образование комплексов с координированны-
ми анионами, причем в случае теофиллина образуются и связи
Ru(III)— N(9) и Ru(III)—С(8). Есть связь типа М—С(8) и в комплек-
сах HgCH3

+ с ксантином [103].
В реакциях K2[PtCl4] получены неэлектролиты состава [PtThp2Cl2]·

•2Н2О и [PtCof2Cl] [104]. Исходя из цис- и транс-[Pt(NH3)2Cl2] выде-
лены изомерные триаммины [Pt(NH 3) 2LO]Cl и цыс-тетраммины
[Pt(NH3)2(Thp)2] (NO3)2. По данным спектров ЯМР 13С наибольшее
слабопольное смещение по сравнению с протонированными лигандами
при координации наблюдается для сигналов атомов С (4) и С (8) (4—
7 м.д.), что указывает на связь Pt—N(9). В изомерных комплексах с
двумя молекулами теофиллина наблюдается два набора сигналов ядер
Ь!С: один, соответствующий координации через N(9)-атом, и второй, со
значительным сдвигом С (5), что дает основание заключить о связи вто-
рой молекулы теофиллина через атом N(7). В этих соединениях имеет
место также удвоение сигналов протона Η(8) и метильных групп, что
согласуется с предположением о связывании молекул теофиллина как
через N(9)-, так и N(7)-атомы.

3. Комплексные соединения Pt(II) с аденином и аденозином

Аденин и его нуклеозид аденозин (III) относятся к числу 6-амино-
ттуринов.

Аденин и аденозин обладают слабыми основными свойствами, что
обусловлено возможностью протонирования по атому N(1): рКа N(1)·
•H+4,l(Ad) и 3,6(AdO). К слабой кислотной диссоциации способна
группа N(9)Η в аденине: рД'„ 9,8 [49]. Для этих лигандов можно пред-
положить следующие основные типы координационной связи: 1) моно-
дентатный — через атомы N(1) или N(7); 2) мостиковый, при котором
молекула аденозина связывает два атома платины через атомы N(1)
и N(7); 3) бидентатный, через N(1) (или К1 (7)) и ΝΗ,-группу.

Монодентатная координация аденина и аденозина через NH2-rpynny
мало вероятна из-за р, π-сопряжеиия неподеленной электронной пары
электронов ЫН2-группы с кольцом. Так же мало вероятно участие в
связях атома N(3), который блокирован близко расположенным остат-
ком £>-рибозы. Аденин, в дополнение к этим способам связи, способен
координироваться в виде аниона за счет кислотной диссоциации группы
HN(9).

Основные заключения о взаимодействии аденина и аденозина с ком-
плексами Pt(II) сделаны в работах [105, 37]. Действием Ad, AdO, три- и
тетраацетиладенозина на раствор K2[PtCl ;] выделены неэлектролитные
комплексы состава [PtL,X2], Х=С1", Бг". В спектре ПМР комплексов
наиболее смещен в слабое поле сигнал протона Η (8): ΔδΗ(8) 0,92 м. д.,
ΑδΗ(2) 0,21 м. д.; это указывает на координацию лиганда через атом

9 Успехи химии, 9 1545



N(7). Монодентатная координация аденозина наблюдалась и в работе·
[106]. К подобной координации способны также протонированные по
N(1) аденозин и 9-метиладенин: в 3 н НС1 образуются комплексы
lPt(AdoH)Cl3], [Pt(9-CH3AdH)Cl3] [107]. Выделены и другие комп-
лексы с аденозином, содержащие связь Pi—N(7): изомерные [Pt(NH 3) 2 ·
•Ado2]Cl2 [108], [PtAdo4]Cl2 [109]. Вместе с тем, для аденозина, по
сравнению с оксопуринами и их нуклеозидами, имеется значительно
больше указаний на участие атома N(1) в монодентатной связи с Pt(II).
Координации аденозина через атом N(7) способствует кислая среда.
В нейтральной среде на примере реакции [Pt dien H 2 O] 2 + с аденозином
показано, что возможно и образование комплексов со связью Pt—N(1)
[37, ПО]. Сложный характер ПМР-спектра комплекса [Pt(TAA)2C!2]
(ТАА — триацетиладенозин)—четыре сигнала вместо двух для Η (2) и
Η(8) —объяснен образованием комплексов с тремя типами связи [105]:
N(7)—Pt—N(7), N ( l ) — P t — N ( l ) , N(7)—Pt—N(1). Эти же три типа
монодентатнон связи аденозина наблюдались в реакциях [Pt(NH3)3Cl]Cl
с аденозином при отношении Ado/Pt=2 [111]. Продукты разделены ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хроматографии, их строение до-
казано путем спектрофотометрических измерений при различных рН.
Двойственное связывание через атомы N(1) и N(7) наблюдалось и в
комплексах Pt(II) с 9-метиладенином [112].

Образование биядерных комплексов с мостиковой координацией аде-
нозина впервые обнаружено в растворах спектрофотометрически мето-
дом изомолярных серий [113]. Аналогичный результат получен при изу-
чении спектров ПМР растворов [Pt dien Cl]С1, содержащих аденозин и
избыток комплекса Pt(II), т. е. при соотношении Pt/L>2 [37]. В этих ус-
ловиях наблюдается примерно одинаковое смещение в слабое поле сигна-
лов протонов Η (2) и Η (8) на 0,9-М м. д. Оба сигнала становятся три-
плетными за счет спин-спинового взаимодействия с ядром 195Pt (констан-
та V^pt'-'mz.s) 26 Гц). Авторы считают, что в растворе образуются би-
ядерные комплексы (XII) с мостиковой координацией аденозина:

dien Pt—Nf

(XII)

Методом ПМР установлено наличие в растворах комплексов со
связью Pt—N(1)—N(7)—Pt в реакциях [PtacacCl 2]~ (acac — ацетил-
ацетон) и цис-lPt, ДМСО С13]~ с аденозином [114]. Изомерные цис- и
транс-комплексы с подобной связью выделены в свободном виде:
[Pt(NH3)2Cl AdoPt(NH 3) 2Cl]Cl 2 и [Pt(NH3)2CiAdPt(NH3)2Cl]Cl2 [115,
116]. Описаны также и анионные биядерные комплексы с мостиковыми
молекулами аденозина K2[PtCl3 Ado PtCl3] [39]. Склонность молекул
аденина и аденозина к мостиковому способу связи проявляется в обра-
зовании полимерных комплексов. Описаны полиядерные комплексы с
9-метиладенином состава [Pl(9-CH3Ad)Cl2] [105]. Указано на образо-
вание ряда полимерных соединений в реакции K2[PtCl4] с аденином
[117]. Выделен трехъядерный комплекс с анионами аденина (Ad—Н)~
состава [Pt2Ad(Ad—Н)2С2Н„ОН] [Ptl4] [118].

Бидентатное связывание аденина и аденозина с Pt(II) предполагает
участие в координации 1\1Н2-группы и одного из гетероатомов азота —
N(1) или N(7) (наиболее вероятно). Предположения о бидентатном свя-
зывании этих лигандов на основании спектрофотометрических измере-
ний высказывались в работах [13, 113]. Выделены комплексы, по со-
ставу соответствующие этой координации [PtAdX,] ·2Η,0 (Х=С1~, Вг~)
и [PtAdoI,]-2H 2O [119]. В спектре ПМР этих соединений в ДМСО-de
наблюдается сильно? слабопольное смещение сигнала ΝΗ,-группы, что
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расценивается как указание на ее участие в связи. Выделены комплек-
сы состава [PtAdoCl 2], [PtAdCl2H2O] и [PtAdCU] [120]. Комплекс
LPtAdoCl2] безводен, мономерен, в его ИК-спектре отсутствуют часто-
ты, характерные для мостиковых связей Pt—Cl—Pt; по данным длин-
новолновой ИК-спектроскопии он имеет г^ыс-конфигурацию. Для этого
комплекса предполагается хелатное строение с участием ЫН2-группы и
атома N(7). Для водного комплекса более вероятно образование хелата,
в котором ΝΗ,-группа молекулы аденина связана водородной связью с
атомом кислорода молекулы воды.

Нерастворимый комплекс [PtAdCU], по-видимому, полимерен. Растворы
неэлектролитных комплексов [Pt\dCl,H2O] и [PtAdoCU] в ДМСО ока-
зывают ингибирующий эффект в пределах 50—6О°/о на четырех штам-
мах опухолей [121] и проявляют при этом меньшую токсичность, чем цис*
ДДП. Катионные комплексы состава t^c-[Pt(NH3)2Ado] (NO3)2, в кото-
рых также можно предполагать образование хелата с участием N(7) и
ЫН2-группы, описаны в работах [115, 116]. Комплексы отличаются от
соединений с монодентатной координацией аденозина по спектрам ПМР
и кислотным свойствам. Однако окончательное заключение об их строе-
нии может быть сделано на основании рентгеноструктурного анализа,
что пока не удается осуществить из-за отсутствия подходящих для этой
цели кристаллов.

III. СИНТЕЗ, СТРОЕНИЕ, СВОЙСТВА КОМПЛЕКСНЫХ СОЕДИНЕНИЙ Pt(II)
С ПИРИМИДИНОВЫМИ ОСНОВАНИЯМИ И ИХ НУКЛЕОЗИДАМИ

1. С цитозином и его производными

Цитозин (Cyt, (XIV), R = H ) , наряду с гуанином, относится к числу
оснований ДНК, которые предпочтительно реагируют с комплексными
соединениями платины. По способности взаимодействовать с ДДП цито-
зин стоит на втором месте после гуанина, а среди пиримидиновых осно-
ваний— на первом. Для цитозина и его нуклсозида цитидина (Cyd,
(XIV), И=р-/)-рибозофуранозил) наиболее характерна кетоаминная
форма [122].

NIL,

(XIV)

Цитозин и цитидин представляют собой амбидситатные лиганды, так
как содержат несколько потенциальных донорных атомов. Ими могут
быть гетероциклические атомы N(3) и N(1), экзоциклическая ΝΗ,-груп-
па и экзоциклический атом кислорода.

Связь цитозина и его производных через экзоциклическую амино-
группу маловероятна по тем же причинам, что и в случае аденозниа.
Связывание ионов металла через аминогруппу становится возможным'
после ее депротопирования. В свободных лигандах кислотные свойства
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NHo-группы выражены весьма слабо, рЛ'„ 16 [123], но координация при-
водит к их усилению. Рибозный остаток цитидина не участвует в коор-
динационной связи.

Основным местом координации цитозина и цитидина с ионами метал-
лов является один из гетероциклических атомов азота. Для решения
вопроса — какой именно — полезно сравнить способность этих атомов к
протонированию. Из спектральных (ПК и ПМР) и рентгеноструктурных
исследований, а также расчетов электронной плотности следует, что ци-
тозин и цитидин протонируются по положению N(3) [124—126]. Вели-
чины р/С составляют 4,6 для CytN(3)H + и 4,2 для CydN(3)H+ [127].
Основываясь на этом, можно предположить, что координация цитозина
и цитидина в сфере Pt(II) будет также осуществляться через атом N(3).
Комплексообразование цитозина и его производных с Pt(II) в большин-
стве случаев изучалось в растворах с помощью спектров ПМР. В мень-
шей степени в литературе представлены работы, где выделены индиви-
дуальные комплексы с этими лигандами и доказано их строение.

В одной из первых работ [13] методом дифференциальной спектро-
фотометрии при различных рН изучено взаимодействие цитидина с гео-
метрическими изомерами [Pt(NH3)2Cl2] при 37° С. Анализ спектров
поглощения равновесной смеси привел авторов к заключению об обра-
зовании хелата с участием N(3) и 4-МН2-группы в реакции с цис-изоме-
ром и о монодентатном связывании через атом К(3) в реакции с транс-
изомером. Однако дальнейшие исследования не подтвердили образова-
ние хелата.

В работах [37, 128] изучали спектры ПМР растворов комплексов
Pt(II) с цитозином и цитидином. В спектре ПМР свободного цитозина
в ДМСО-с!6 наблюдаются два дублетных сигнала протонов Η (6) 7,35 м. д.
и Η (5) 5,60 м. д., а также широкий сигнал NH2-rpynnbi при 7,1 м. д.
[129]. Константа спин-спинового взаимодействия VH(5)~ii(6) 7 Гц. При
комплексообразованни цитидина в реакции с [Pt dien C1JC1 сигнал про-
тона Н(5) сдвигается в слабое поле на 0,13 м. д., что несколько больше,
чем сдвиг протона Η(6) (0,11 м. д.). Для протона Η(5) наблюдалось
спин-спиновое взаимодействие с ядром i 9 5Pt: вместо дублета возникала
два триплета с соотношением интенсивностей 1 : 4 : 1 . Величина констан-
ты спин-спинового взаимодействия •.,4/ls>t-

!ii(5) 8 Гц, что близко к наблю-
даемому для жега-протона в комплексах Pt(II) с пиридином [130]. Рас-
цепление сигнала протона Η(6) на ядре 195Pt не наблюдалось. Эти дан-
ные привели авторов к заключению о координации цитидина через атом
N(3). Подобная связь осуществляется и при координации 5-мононуклео-
тида цитидина, 5'-СМР (б'-цитидинмонофосфат) [128].

Обстоятельно исследованы спектры ПМР и ЯРМ 13С в растворах
комплексов РЮ12-2ДМСО и Рс1С12-2ДМСО в ДМСО-(16 с цитозином и
цитидином [129]. И в этих системах ΔδΗ(5)=0,18 м. д.>ДбН(6) =
= 0,11 м. д. В растворе цитозина в ДМСО-с16 сигнал протонов NH2-rpyn-
пы расположен при 6,91 м. д. и отделен от Ν(1)Η(10,27 м. д.) Коорди-
нация приводит к смещению сигнала протонов ЫН2-группы в слабое
поле и к расщеплению на две составляющие: 8,59 и 8,25 м. д. за счет
заторможенности вращения вокруг связи С—N в комплексе. В спектрах
ЯМР 13С наибольшее смещение наблюдается для сигналов С(2) и С(4),
причем оба сигнала смещаются в сильное поле: ДбС(4) = 1,3 Гц,
АбС(2)=3,1 Гц. (WH90 Bruker спектрометр с напряжением 21,14 кГа
в пульсирующем режиме Фурье). Координация влияет и на величину
константы спин-спинового взаимодействия 1/(

13

с_>Н), которая в большей
степени меняется для атома углерода, расположенного ближе к центру
координации: АЧ"С(5)^Щ5) = 10 Гц>А1/.ЗС{6)_"11(6)=3 Гц. Таким образом,
результаты этой работы убедительно доказывают участие атома N(3) в
координации. К методическим недостаткам работы относится сложность
спектров, вызванная тем, что реакции не проходят до конца (~80%), и
в растворах содержится свободный лиганд. Авторам не удалось также
обнаружить спин-спинового взаимодействия 1 9 5 Pt—Ή. Как указано в ра-
боте [131], одной из причин, затрудняющих проявление спин-спинового
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расщепления, может быть возникающая при съемке на высоких частотах
( — 100 Мгц) анизотропия релаксации химических сдвигов.

Для цитозина и цитидина нехарактерно образование хелатов типа
N(3)—Pt—NH 2 в реакциях с комплексами Pt(II). Подобная связь пред-
полагалась в работе [119J для комплексов состава [PtCytI 2 ] , но без
достаточно убедительных доказательств.

Большой интерес представляют цитозин- и цитидпнсодержащие ком-
плексы Pt(II) триамминового типа — t{uc-[PtAzLX]X (A = NH3, l/2En).
Эти соединения могут образовываться на первой стадии реакции ДДП
и [PtEnCl.] с пиримидиновыми основаниями ДНК. Синтез триамминов
4"c-[PtA2LX]X(L=Cyt, Cyd; A=NH,, l/2En; Х=СГ, Br~, N O r ) осу-
ществлен в работах [132, 133]. Комплексы получены при нагревании
ц«с-[Р1А,Х2] с эквимолярным количеством лиганда, выпариванием и
осаждением ацетоном. Строение доказано измерением электропроводно-
сти (100—120 Ом"'см2ыоль"') и наличием полосы поглощения ν, > t - χ в
длинноволновых спектрах поглощения. Спектры ПМР триамминов в
D2O и ДМСО-с16 указывают на координацию цитознна и цитидина через
атом N(3): во всех соединениях ΛδΗ(ό) >ΔδΗ(6). Такое же заключение
следует и из спектров ЯМР !"С: наибольшее смещение при координа-
ции наблюдается для атомов углерода С(2) н С(4), находящихся в со-
седних положениях к N(3): в спектре /{U6--[Pt(NH3)XytCl]ClA6C(2) =
=8,9 м. д., ДбС(4) = 5,6 м. д., а химедвиги атомов С (5) и С(6) меняются
на 0,7 и 1,5 м. д. соответственно. Координация в сфере Pt(II) значитель-
но усиливает кислотные свойства щпозина за счет диссоциации N(1)H:
для цитозина Я„ = 6,1 · 10"13 [127], а для *<uc-[Pt(NH3)2Cyt C1]C1 Ка =
= 5,0· 10~10. Замена С1~ на Вг~ и .\О.~ приводит к некоторому снижению
кислотности, по-видимому, за счет увеличения σ-допорных свойств аци-
долигандов. Охарактеризована также гидролитическая устойчивость свя-
зи в комплексе ii«c-[Pt(NH3)2Cyt Cl]Ci: /Снеу,т= (4,0±0,"5) · 10~4 [134].

Рассмотренные работы содержат результаты изучения реакций ци-
тозина и цитидина с комплексами Pt(II), содержащими два или один
ион хлора. Значительно сложнее протекает взаимодействие этих лнган-
дов с K2[PtClJ. В этом случае нуклеофильное замещение ионов хлора
сопровождается образованием полимерных продуктов, так называемых
«платиновых пиримиднновых синей» [135]. «Сини» получаются в ще-
лочной среде; по-видимому, их образование связано с дспротоиировани-
ем лигандов. Выделен твердый диамагнитный аморфный продукт синего
цвета состава Ko^Pt Cyd Cl,.r, (ОН)Д.(ОН2)И. На основании спектров ПМР
и реакций с восстановителями (NaBHJ, авторы считают, что «синь» со-
держит частично окисленную платину, и анион цитозина, образованный
за счет депротонирования аминогруппы, который связан с Pt(II) через
эту группу и N(3) по хелатному или мостиковому типу.

Из производных цитозина в большей степени изучено комплексооб-
разование платины(П) с 1-метилцитозипом (XV) (l-CH3Cyt).

N11·,

Выделены катионпые комплексы г^'-стросния _ тетраммины
[Pt(NH3)->] (1-СН,С-у1),(1\тО,),-1-СН,Су1 [136, 137] и триаммины цис-
[Pt(NH3), (l-CH.,Cyt)Cl]X(X=Ci,NOr) [138]. Методом ПМР (по
большему сдвигу протона Η (5), чем Η (6), при координации и по нали-
чию трпплетного расщепления протона Η(5) установлена координация
через атом N(3); для тетраммпна она подтверждена рентгеноструктур-
но. Триаммины неустойчивы как в водном растворе, так и при нагрева-
нии. В последнем случае наблюдается отщепление \'Н 3 и образование
rpaHc-[PtNH.,Cl2(l-CH3Cyl) ] [139]. Исходя из г/,>аш:-неэлектролпта
[PtNII3Clo(1 -CH3Cyt) ] выделен тетраммин с тремя молекулами 1-метил-
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цитозина [Pt(NH3) (l-CH3Cyt)3](C104)2 [140]. Образование этого соеди-
нения авторы расценивают как указание на еще один путь взаимодейст-
вия между ДДП и основаниями ДНК — с вытеснением NH3 и связыва-
нием трех оснований ДНК. Однако отщепление NH3 от г^мс-ДДП в ус-
ловиях, имитирующих цитоплазму экспериментально не доказано, и нет
данных о наличии противоопухолевой активности смешанных транс-не-
электролитов [PtNH3ACl2].

Среди комплексов Pt(II) с нейтральной молекулой 1-метилцитозина
есть и редко встречающиеся мономерные комплексы с терминальными
лигандами ОН- и Н,0 — [Pt(NH3)2(l-CH3Cyt)OH]NO3-2H2O и [Pt·
•(NHI)2(l-CH»Cyt)H3O](NO3)2-H2O [141]. 1-Метилцитозин, в отличие
от цитозина, способен координироваться в виде аниона по мостиковому
типу через атом N(3) и депротонированную ΝΗ,-группу. Рентгенострук-
TVDHO показано, что такая связь осуществляется в комплексе [Pt(NH3)2-
• (l-CH3Cyt)2Pt(NH3)2] (NO3)2 [142]. Комплекс выделен при действии
1-метилцитозина на димер [Pt(NH 3) 2OH] 2(NO 3) 2 в соотношении 2 : 1 .
В этой же работе указывается на возможность получения комплексов с
формальной степенью окисления платины 2,5+: получен (в небольших
количествах, выход 2%) комплекс (Н5О;!) [Pt(NH3)2NO2(l-CH3Cyt—Η)2·
•Pt(NH3)2NO2] (NO3)2 с октаэдрическим окружением атомов платины.
Структурные данные подтверждают наличие связи Pt—Pt в степени
окисления атомов, большей, чем 2 + : так, расстояние Pt—Pt в этом ком-
плексе составляет 2,584 А, а в дилерах Pt(Il) и платины (III) это рас-
стояние равно соответственно 2,970 А и 2,466 А [143, 144]. По нашему
мнению, свойства и условия образования этого соединения нуждаются в
дальнейшем изучении, так как нет полного анализа комплекса, очень
мал выход и, наконец, кажется маловероятным образование катиона
Н5О2+ при рН 6.

Комплексы Pt(II) с изомером цитозина — изоцитозином «зо-Cyt
(XVI) описаны в работах [133, 145].

(XVI)

Изоцитозин существует преимущественно в виде двух таутомерныхформ
(а) и (б) [146]. С этим лигандом выделены комплексы три- и тетраам-
минового типов цис-строения: [PtA2(«3o-Cyt)Cl]Cl и [PtA2(u3O-Cyt)2] •
•C12(A=NH3, l/2En) [145]. Координация сопровождается высокочас-
тотным смещением колебаний кольца и большим слабопольным сдвигом
протона Η(5) в спектрах ПМР комплексов в ДМСО-с16, что позволяет
предположить образование координационной связи через атом N(3)
таутомерной формы (XVI6). Изоцитозин характеризуется значительно
большими кислотными свойствами, чем цитозин: /(Ο=3,2· 10"10 [127]. То
же относится и к комплексам Pt(II) с изоцитозином: Ка Для цис-
[Pt(NH3)2LCl]Cl равны 5,0- ΙΟ"1" (L=Cyt) и 1,3-10-7 (L=«30-Cyt); Κα
для i(HC-[Pt(NH,)2L2]Cl, 4,3· ΙΟ"10 (L = Cyt) и 3,2-10"7 (L = «30-Cyt)
[133, 145].

2. С аминопиримидинами

Кроме комплексообразования Pt(II) с природными аминопиримиди-
нами—цитозином, цитидином, исследовалось и комплексообразование с
другими аминопиримидинами. Наиболее изучены комплексы Pt(II) с
2-аминопиримидином (2-Арт) и его замещенными (XVII) [116, 147—
150]:
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"R=H, СН3, ОСНз, CeHs.
Наличие в молекулах аминопиримидинов нескольких потенциальных

донорных атомов и групп позволяет предположить различные способы
связывания этих лигандов с Pt(II) . Установлено два основных способа
координации — монодентатная и мостиковая.

В реакциях 2-аминопиримидинов с K2[PtX4] (X=C1~, Вг~, I") выде-
лены неэлектролитные комплексы с монодентатно координированными
лигандами [PtL2X,], L=2-Apm, 4-фенил-2-аминопиримидин (4-Ph-2-
Apm), 4-метил-2-аминопиримидин (4-CH3-2-Apm), 4-метокси-2-амино-
пиримидин (4-CH3O-2-Apm) [116, 147, 150, 151]. Неэлектролитный ха-
рактер комплексов доказан измерением молекулярной электропроводно-
сти их диметилформамидных растворов (13—15 Ом~'см2моль~1) [147].
В длинноволновых ИК-спектрах наблюдаются две полосы поглощения
в области валентных колебаний Pt—X: 330—340 см-1 (С1), 231—249 см-1

(Вг), 202—218 см-1 (I), а также две полосы в области Pt—N (257—
290 см~'), на основании чего сделано заключение о цис-конфигурации.
При нагревании комплексы изомеризуются в гранс-изомеры, имеющие
одну узкую полосу поглощения в областях vas(Pt—X) и v a s (Pt—Ν).
i^uc-Изомеры оказывают определенный противоопухолевый эффект: по
отношению к аденокарциноме АК-755 торможение роста опухоли состав-
ляло ~60% [152]. Мнения о геометрической структуре неэлектролитных
комплексов Pt(ll) с аминопиримидинами аналогичного состава расхо-
дятся, что обусловлено, по-видимому, лабильностью этих соединений
[153—155].

Описаны заряженные комплексы с монодентатной координацией
2-аминопиримидинов: изомерные [Р1(МН3)..Ь.]Х, и цмс-fPtEnL^Xz, где
L=2-Apm, 4-Ph-2-Apm; Х=С1~, NOr, l/2[PtCl,,]2- [147, 148]. Для син-
теза хлоридов с 2-Атр растворяли изомерные [Pt(NH3)2Cl2] и [PtEnCL]
в водном растворе лиганда, нитраты синтезировали действием лигандов
на акво-комплексы [Pt(NH 3 ) 2 (H 2 O) 2 ] 2 + и [PtEn(H 2 O) 2 ] 2 + , платиниты
осаждали раствором KJPtClJ . Для определения строения комплексов
исследованы их ИК- и ЯМР Ή - и 13С-спектры. Координация приводит
к повышению частот валентных колебаний пиримидинового кольца, что
указывает на участие в связи одного из гетероциклических атомов азота.
Сравнение спектров ПМР лигандов и комплексов (табл. 1) окончательно
убеждает в этом. В спектре ПМР 2-аминопиримидина наблюдается три-
плетный сигнал протона Η (δ) и дублетный сигнал эквивалентных про-
тонов Η (4) и Η (6). При координации сигналы всех протонов сдвигаются
в слабое поле за счет дезэкранировзния [148, 149]. При этом триплет-
ный сигнал Η (5) сдвигается незначительно, а эквивалентность протонов
Η (4) и Η (6) нарушается и сигналы становятся дублет-дублетными, что
обусловлено спин-спиновым взаимодействием ядер Н(4) и Η(6) как с
Η (5), так и между собой. Подобные изменения в спектрах ПМР комп-
лексов согласуются с образованием монодентатной связи через один из
гетероциклических атомов азота, поскольку при координации через ΝΗ2-
группу эквивалентность протонов Η (4) и Η (6) сохранялась бы. Под-
тверждением участия в связи гетероциклического атома азота служит
и наличие спин-спинового взаимодействия близлежащего протона с
ядром 1!15Pt. Спектр ПМР 4-Ph-2-Apm в диметилсульфоксиде содержит
два дублета одинаковой интенсивности от неэквивалентных протонов
Η (5) и Η (6) с константой спин-спинового взаимодействия 5 Гц (см.
табл. 1), синглетный сигнал от ЫН2-группы (6,50 м. д.) и сложные сиг-
налы протонов фенильной группы (7,40 и 7,94 м. д.). Координация 4-Ph-
2-Apm в сфере Pt (II) приводит к сдвигу сигналов протонов Η (5) и Η (6)
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Таблица Т

Химические сдвиги и константы спин-спинового взаимодействия протонов
2-аминопиридинов в свободном и координированном состоянии (Х=С1~ и N0^")*

Соединение

2-Аминопиримидин
4«c-[Pt(NH3)2(2-Apm)2]X2

mpaHC-[Pt(NH3)2(2-Apm),]X,
fPtEn(2-Apm)2]X2

2 -Аминопиримидин
ijuc-[Pt(2-Apm)2Cl]
2-Амино-4-фенил пиримидин
^uc-[PtiNH3)3(4-Ph-2-

Apm)2]Cl2

mpaHC-[Pt(NH3)2(4-Ph-2-
Apm)2]Cl2

[PtEn(4-Ph-2-Apm)2]X,
mpa«c-[Pt(4-Ph-2-Apm),Cl2]

Раство-
ритель

D2O
D2O
D2O
D2O
ДМФА
ДМФА
ДМСО
ДМСО

ДМСО

ДМСО
ДМСО

Η (5)

6,77
6,87
6,95
6,87
6,50
6,58
7,04
7,32

7,41

7,32
7,20

6,

Η (4)

8,30
8,38
8,46
8,38
8,13
8,19

—
—

—

—

м. д.

Η (6)

8,30
8,69
8,80
8,69
8,13
8,80
8,26
8,72

8,85

8,72
8,76

3Л-4

5,0
4,5
4,5
4,5
5,0
4,5
—
—

—

—

Константы

3Л_„

5,0
6,0
6,0
6,0
5,0
6,0
5,0
7,0

7,0

7,0
7,0

4Л-„

.

2,0
2,0
2,0
—
2,0
•—
—

—

—

ССВ, Гц

Vl»5Pt_lH

_

40
—
40
—
40
—
—

—

—

Приведенные в табл. величины химических сдвигов относятся к средним положениям сигналов про-

в слабое поле, причем дублет Η(6) сдвигается сильнее, чем дублет Η(5).
Это позволяет заключить, что координационная связь 4-Ph-2-Apm осу-
ществляется через атом .N(1) цикла. Аналогичное заключение было сде-
лано на основании спектров ЯМ Ρ )3С в комплексах Ρΐ (II) с 2,6-диме-
тил-4-аминопиримидином [156—158]. В большей степени при коорди-
нации смещались сигналы атомов углерода С (6) (Аб 8—12 м: д.) и ме-
тильных групп, находящихся вблизи атома N(1)—С(2)Н3 и С(6)Н3 (Δ6
4—6 м. д.). Сигнал протонов NH2-rpynnbi смещен в слабое поле (1,5—
2,3 м. д.) и расщеплен в дублет. Это, как и в комплексах с цито-

зином [129],объясняют частично двойным характером связи/С= + М/

в комплексе и заторможенностью вращения протонов вокруг этой связи.
Монодентатная координация через один из гетероциклических атомов

азота возможна и для протежированного πα аминогруппе катиона амино-
пиримидиния LH+: выделены соединения состава [MLHX3], (X=C1~, Вг;
Ь=2,6-диметил-4-аминопиримидин, тиамин; M=Pt(II), Pd(II) [156—
158].

Представляет интерес сравнение спектральных (ПМР и электронных,
спектров) характеристик изомерных тетрамминов состава [PtA.,L,]Cl.
(A=NH3; L=2-Apm, 4-Ph-2-Apm, 4-CH3-2-Apm, 4-OCHs-2-Apm). В рабо-
те [159] показано, что слабопольный сдвиг нелабильных протонов Η(4).
Η (5), Η (6) при координации в гране-изомере больше, чем в г^ис-изомере.
Наблюдаемый при координации гиперхромный эффект полосы поглоще-
ния внутри лигандов также больше выражен для транс-формы. На этом
основании сделано заключение о меньшем гране-влиянии 2-Арт и его
4-замещенных по сравнению с ΝΗ3. Объяснение можно усматривать в
меньшей устойчивости связи аминопиримидинов с Pt(II).

Реакции между комплексами Pi(II) и 2-аминопиримидинами при со-
отношениях Pt/L=2 сопровождаются образованием биядерных комп-
лексов с мостиковой молекулой аминопиримидина [149, 160]. Так, вы-
делены комплексы ^ис-строения состава [PtA2ClLPtA2Cl]CK (A=NH3,
1/2Еп; Ь=2-аминопиримидин). Сравнение спектров ПМР лигандов и
комплексов показало, что сигналы всех нелабильных протонов при коор-
динации сдвигаются в слабое поле, причем в большей степени это на-
блюдается для протонов Η(4) и Η(6) (Δδ(4,6) =0,6 м. д.). Эквивалент-
ность протонов в комплексе сохраняется, так как они дают один дублет-
ный сигнал двойной интенсивности. Этот факт свидетельствует и
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симметричной связи молекул 2-аминопиримидина с атомами платины
через N(1) и N(3):

N 1 1 )

Pt . N f ^ N — P t ^ Cl,

\0 V»
(XVIII)

Аминогруппа лпганда в комплексах с мостиковой координацией,
вследствие поляризующего влияния двух соседних ионов Pt(II), прояв-
ляет слабые кислотные свойства Λ'α=(1,8±0,3) · 1О'~10 [147].

Бидентатная координация 2-аминопиримидинов с участием NH;-rpyn-
пы и гетероциклического атома азота для комплексов Ρί(Π) нехарак-
терна. В реакциях комплексов Pt(II) с 2-Арт в соотношении 1 : 1 обра-
зуются смеси соединений, содержащие биядерный и триамминный комп-
лекс [159, 161]. С Pd(II) выделены соединения PdX2-2-Apm (X=C1~,
SCN~), в которых предполагается хелатная связь [162]. По нашему мне-
нию, образование такой связи маловероятно из-за неустойчивости и на-
пряженности четырехчленного цикла. Следовало измерить молекулярную
массу комплексов, так как они могут иметь димерную структуру с двумя
мостиковыми молекулами 2-аминопиримидина [PdX22-Apni]2. Более ве-
роятна хелатная координация 2-п1дразино-4,6-димстилнир11мидина, на-
блюдавшаяся в работе [163], (2-hd-4,6-dmpm), так как при этом обра-
зуются устойчивые пятичленные циклы.

3. С 2,4-диоксопиримидинами

Среди соединений этого класса в большей степени изучены комплек-
сы Pt(II) с урацилом (Ur), его нуклеозидом уридином (Urd), 5-метнл-
урацилом (тимином) (Th), его нуклеозидом — тимидином (Thd), а также
некоторыми другими 5- и 6-замещенными урацилами.

(XIX)

R2==H:R1 = H(Ur), р-О-рибозофуранознл (Urd); R2 = CH3:R
1 = H (Th),

P-D-рибозофуранозил (Thd)

Урацил и тимин входят в состав природных биополимеров—РНК,
(Ur) и ДНК (Tli) и могут реагировать с противоопухолевым комплексом
цис-ДЛП. С этими лнгапдами и другими 2,4-диоксопирпмидинами выде-
лены активные противоопухолевые комплексы платины — так называе-
мые «платиновые пиримидиновые сини» [164, 165, 166]. «Сини» лучше
растворимы в воде и менее токсичны, чем г^мс-ДДП: ЛД:„> «синей» 200—
500 МГ/КГ, а г(ггс-ДДП 12 МГ/КГ. Строение «синей» полностью не уста-
новлено, но электрофорстическим, хроматографпческим и спектральным
(«EXAFS») методами показано, что они представляют собой катионные
олигомерные комплексы платины с молекулярной массой 1000—3000 и
смешанной степенью окисления платины 2+ и 3+ [164 —167]. Лпганды,
играют роль мостика и связывают атомы платины через гетероцикличе-
ские атомы и 0(4).

Урацил и его аналоги существуют в различных таутомерных формах
и проявляют амбндентатные свойства; например, для аниона ураипла
возможны две таутомерпые формы (XX и XXI).
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(XXI)

Установление строения комплексов с этими лигандами поэтому услож-
няется и требует применения ряда физических методов. При отсутствии
прямых рентгеноструктурных данных наиболее надежная информация о
способе координации этих лигандов может быть получена методами
ЯМР.

а) Комплексные соединения Pt(II) с урацилом,
тимином и их нуклеозидами

В отличие от ранее рассмотренных оснований нуклеиновых кислот,
урацил, тимин и их нуклеозиды не реагируют в нейтральной среде с
цис-JXJXH [13, 26, 37, 168]. Способность координироваться в сфере Pt(II)
присуща только анионам урацила и тимина и связана с проявлением ими
кислотных свойств, которыми не обладает цитозин. Величины рКа со-
ставляют для урацила 9,4, для уридина — 9,2, для тимина — 9,8, для
тимидина — 9,7. Моноанионы урацила и тимина содержат в примерно
равных количествах формы, диссоциированные по N(3)H и N(1)H [169,
170]. Наличие таутомерии приводит к тому, что координационная связь
урацила и тимина осуществляется как через N(3), такиЫ(1). Так, в ре-
акции катиона [Pt(NH3)2(H£O)2]2+ с урацилом в нейтральной среде об-
разуются комплексы с обоими типами связи через N(3) и N(1) состава
[Pt(NH 3) 2(Ur—H)NO 3] [171]. Анионы уридина и 6-метилурацила, в ко-
торых атом N(1) или связан с D-рибозой, или блокирован соседней ме-
тильной группой, координируются только через N(3) [110, 163].

Комплексы с анионами тимидина состава [Pt(NH 3) 3(Thd—H)]NO 3n
[PtEn(Thd—Η)2] выделены в реакциях тимидина с соответствующими
аквокомплексами [172]. Тимидин координируется через N(3)-aTOM, что
сопровождается, аналогично наблюдаемому в комплексах с анионами
урацила и уридина [171], смещением сигнала протона Н(6) в сильное
поле. На основании зависимости интенсивности сигнала Η (6) от вели-
чины рН авторы определили константу образования [Pt(NH 3) 3 ·
• (Thd—Η) ] + (lg Λ'()6|,= 10,4+0,1) и последовательные константы образо-
вания [PtEn(Thd—H) 2] (lg/0 = 10,3+0,1 и ]g/(2=7,4+0,1). Метод ЯМР
1JC применен для определения донорного атома в растворах [PtEnCL]
с избытком уридина или тимидина [173]. В этих системах наблюдаются
два набора сигналов атомов углерода, один из которых относится к не-
координированным уридину или тимидину, а другой к комплексам со-
става [Pt(L—Н) 2 ] , где (L—Н) —анионы уридина и тимидина. Наиболь-
ший сдвиг при координации уридина (по сравнению с несвязанной ней-
тральной молекулой) наблюдается для атомов С (2) и С (4): сигналы
этих атомов смещены в слабое поле на 5,3 м. д. и 8,0 м. д. соответствен-
но. Сигналы С (5) и С (6) смещены в меньшей степени и в обратную сто-
рону— в сильное поле.

Большой цикл работ по изучению комплексных соединений платины
с урацилом и его производными проведен Липпертом с сотрудниками.
Отмечается сложность определения строения комплексов платины с не-
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замещенными урацилом и тимином, для которых возможна координация
обеих таутомерных форм. Для определения типа координации исполь-
зуют ИК- и ЯМР-спектроскопию [174—177]. Так, частота валентных
колебаний vc=o для комплексов со связью Pt—N(1) характеризуется ин-
тенсивной полосой при 1640 см"1 и близлежащими плечами в областях
более низких и высоких частот, а для связи Pt—N(3) характерны поло-
са при 1550 см~1 и вторая при 1650 см-1. Спектры ПМР таутомерных
комплексов различаются по наличию триплетного расщепления протона
Η (6) при образовании связи P t — N ( l ) , 3/'u-

1J5pt=38—40 Гц, в то время
как в комплексах со связью Pt—N(3) сигнал Η (6) не расщеплен, а сиг-
нал Η (5) расщеплен, но с меньшей величиной константы спин-спино-
вого взаимодействия, '/'и-1 "ιη=4—15 Гц. Указывается и на различную
реакционную способность таутомеров — комплексы со связью Pt—N(1)
устойчивы в кислой среде, но при этом обменивают протон Η (5) на дей-
терий, а комплексы со связью Pt—N(3) при нагревании в кислой среде
отщепляют свободный лиганд. Обмен 11(5) на дейтерий наблюдается
в этом случае в щелочной среде [ПО]. В числе факторов, влияющих на
образование того или иного таутомерного комплекса, называют природу
растворителя, величину рН водного раствора, растворимость продуктов
реакции, способность лигандов к участию водородной связи, и даже
условия проведения реакции.

б) Комплексные соединения Pt(II) с Ы(1)-замещенными
урацилом и тимином

К этому классу соединений относятся нуклеозиды урацила и тимина
и Ы(1)-метилзамещенные соединения. Во многих работах исследованы
реакции 1-метилурацила и 1-метнлтимина с комплексами Pt(II). Строе-
ние этих соединений устанавливается легче, чем комплексов с незаме-
щенными лигандами — во всех случаях реализуется связь Pt—N(3).
С анионами 1-СН3-урацича и 1-СН3-тимина выделены неэлектролитные
комплексы состава" цш>[Р^г\Н3)2 (l-CH3Ur—ΓΙ)2] ·4Η,0 и цис-[Щ-
• (NH3)2(l-CH3Th—Η),] [176—178], катионные комплексы смешанного

типа i(i/c-Pt(NH3)2 (l-CH3Th—H)L)C1O4, (Ь = цитозин, гуанин, аденин)
[179, 180], а также комплексы, содержащие не только анионы лигандов,
но и их молекулы —i{uc-[Pt(NH,)2(l-CH3Ur) (l-CH sUr—Η]Χ·Η2Ο [181].
Предполагается, что нейтральный лиганд координируется в необычной
таутомерной форме (XXII):

υ η

Связь Pt—N(3) с нейтральным лигандом неустойчива, лиганд легко
отщепляется и Х~ входит в состав комплекса.

Полиядерные комплексы с 1-метилурацилом и 1-метилтимином могут
образовываться за счет мостиковых гидроксогрупп или анионов лиган-
дов. Димеры первого типа г<ыс-[Pt(NH3)2(L—Н)]2ОН образуются в ще-
лочном растворе. Высказывается мнение, что группировка цис-Pt—
ОН—Pt способна взаимодействовать с основаниями ДНК, сшивая их по
внутри- и межнитевому механизму [180]. Полимеризация за счет мости-
ковых анионов 1-метилурацила и 1-метилтимина приводит к образова-
нию гомо- и гетерополиядерных комплексов [181 —188]. В мостиковой
связи участвуют наряду с гетероциклическими атомами азота и экзо-
циклические атомы кислорода. Примером гомоядерного полимера явля-
ется дпмер t{tic-(Pt(NH3)2 (l-CH3Th—Η) L(NO 3) 2 [182—184] с донор-
ными атомами N(3) и 0(4) (XXIII):
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NIT,
2+

(ХХШ)

Бидентатная мостиковая связь за счет анионов 1-СН3-тимина и 1-ме-
тилурацила есть и в гетероядерных комплексах типа Pt2M, где М=А°"
1186], Μη-- [187], Cu2+ [188], напр., в цис-(Ρί(ΝΗ3), (l-CH3Th—Hh
•Ag(l-CH3Th—H)2Pt(NH,),]NOa (XXIV):

Η,С С И ,
. , /•ч>

/Pt

HUN
/

Η
/

N H ; i

Pt

u/
4 N H ,

н 3 с х cir
(XXIV)

3 _

Более сложные полимерные структуры реализуются в случае, когда ани-
оны 1-метилурапила проявляют свойства тридентатпых лигандов, коор-
динируясь за счет атомов N(3) и обоих экзоциклических атомоз 0(4),
О(2). Примером служит пятиядерный гетеронуклеарный комплекс типа
Pt4A9— [Pt 4(NH 3) 8(l-CH 3Ur— H)4A^](NO3), [189]. При слабом нагре-
вании комплекс образует синий продукт состава [Pt4(NH3)8(l-CH3Ur—
Н) 4 ] (ΝΟ3)5·5Η2Ο, в котором степень окисления платины 2,25 + . Обра-
зование такого продукта возможно за счет внутримолекулярной окисли
трльно-восстановительной реакции:

Ag« + e->Ag0, ptr-e->Pt"4

+

Платиновые «сини» с анионами 1-метилурацила получаются и при осто-
рожном окислении азотной кислотой димера «голова к голове»
[Pt(NH 3 ) 2 (l-CH 3 Ur—H)] 2 (NO 3 ) 2 [183, 185]. При более глубоком окис-
лении образуются желто-оранжевые диамагнитные комплексы, похожие
на димеры Pt(III) с сс-пиридопом [190—192]. Описаны также платино-
вые «сини» с анионом тимина [193].

Метод ЯМР l l l 5Pt в сочетании с высокоэффективной жидкостной хро-
матографией использован для определения строения комплексов Pt(II)
с 1-метилурацилом [89, 194] (табл. 2). В случае одноядерных комплек-
сов в спектрах наблюдается один сигнал, положение которого опреде-
ляется природой донорных атомов. Так, замена двух молекул Н2О на
два иона С1~ приводит к сильнопольному сдвигу на 500 м. д. Еще боль-
ший (820 м. д.) сильнопольный сдвиг наблюдается при замене двух мо-
лекул Н2О на два аниона 1-метилуранила. Комплексы с координацион-
ным узлом PtN4 — цис-(Pt(NH3),(l-CtWr—Н)2] (—2407 м. д.), [Pt·
•(NH 3) 4] 2 + (—2579 м. д.) характеризуются наибольшими сильнополь-
ными химедвигами. Димер несимметричного строения i^«c-[Pt(NH3)2·
•(l-CH3Ur—H)]2

Z + типа «голова к голове», в котором один из атомов
платины имеет координационный узел PtN4, а другой PtN2O2, дает двя
сигнала в спектре 19:>Pt: —2210 и —1267 м. д., что соответствует двум ти-
пам координации.
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Таблица 2
Спектры ЯМР l 9 5 P t 1-метилурацилатных комплексов Pt (II)

в D2O (внешний стандарт Na2PtCl f )) [89]

Комплексы цис-строения

цис-ДДП
[Pt(NH3)2(H2O)2]

2+

Pt(NH3)2(l-CH3Ur-H)2]
:Pt(NH3)2(l-CH3Ur-H) (H2O) ]+
[Pt(NH3)2(l-CH3Ur-H)Cl]
[Pt(NH3)2(l-CH3Ur-H)]2

2

+

Химически!) сдвиг 1 9 s P t ,
м. д.

—2097
—1588
—2407
—1999
—2261
—2210, —1267

в) Комплексные соединения Pt(II) с 5-замещенными урацилами

В реакциях цис-JXJXYl и ее аквоформы с натриевыми и литиевыми со-
лями 5-замещенных урацила выделены комплексы ^ыс-строения с одним
•и двумя анионами лигапдов: [Pt(NH3),(5-RUr—H)C1], R=H, Br, NO2)

li [Pt(NH 3) 2(5-RUr~H) 2], R=H, F, Cl, Br, I, NO, [195]. Анионная фор-
ма лиганда в комплексах следует из их состава и подтверждена анало-
гией УФ- и ИК-спектров комплексов и исходных солей. Тип координации
определялся методами ПМР и ЯМР '"С на примерах комплексов с дву-
мя аннонами. В спектре комплекса с уридином—ij«c-[Pt(NH3)2-
• (Urd—Η),], в котором координация может осуществляться только
через N(3), сигнал протона Η (6) дублетный, как в свободном лиганде,
л смещен на 0,2 м. д. в сильное поле по сравнению с уридином. Анало-
гичные спектры ПМР наблюдаются и для ^«c-[PLfNH3),(Ur—H).J, цис-
[Pt(NH3)2(5-FUr—Η),], i{uc-[Pt(NH3)2(5-BrUr—H)2], для которых
также предполагается координация анионов через К(3)-атом. Иной вид
имеет спектр ПМР комплекса 4«c-[Pt(NH3)2(5-NO2Ur—Η),]: сигнал
Η (6) триплетный За счет спин-спинового взаимодействия с ядром 1 9 5Pt,
сдвиг сигнала Η (6) в сильное поле составляет 0,1 м. д. В спектре комп-
лекса с 5-С1-урацилом наблюдаются два сигнала Η (6)—синглетный, с
величиной Δδ 0,32 м. д., и триплетный, для которого Δδ составляет
0,10 м. д. Для этого комплекса предположены обе формы координации
лиганда через N(3)- и через М(1)-атом. Сделанные заключения под-
тверждены и методом ЯМР 13С [196]: в комплексах со связью Pt—N(3)
наибольшие слабопольные сдвиги при координации наблюдаются для
атомоЕ С(2) С(4), а со связью Pt—N(l) —для С(2) и С(6).

IV. О КИНЕТИКЕ РЕАКЦИЙ ПУРИНОВЫХ И ПИРИМИДИНОВЫХ ОСНОВАНИЙ
И ИХ НУКЛЕОЗИДОВ С КОМПЛЕКСНЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ Pt(II)

Для характеристики реакционной способности комплексных соедине-
ний Pt (II) представляет интерес исследование кинетики реакций этих со-
елиненнй с пуриновыми и пиримидиновыми основаниями ДНК, их анти-
метаболитами и нуклеозидами. Такое исследование проведено на при-
мерах реакций диамминов [Pt(NH 3) 2Cl 2], и изомерных триамминов
(PtNH:i)ЛпоС1]С1 с инозином и цитидином [197, 198]. Взаимодействие
1(»с-ДДН с инозином включает две стадии:

+ C r (1)
4«c-[Pt (NH3)2 LC1]+ + L S. цис-lPt (NH3)2 L s ]

s + + СГ (2)

Первоначально изучали кинетику второй стадии, поскольку она проте-
кает с замещением на инозин только одного иона хлора. Использовали
кондуктометрический метод, реакцию проводили в условиях псевдопер-
вого порядка, в избытке входящего лиганда, при 50° С. По кинетиче-
скому уравнению первого порядка рассчитывали величину &2

наГ,л и опре-
деляли зависимость ее от концентрации лиганда и иона С1~. Анализ
данных позволяет сделать ряд заключений: 1) реакции комплексов с
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цитидином протекают быстрее, чем с инозином; 2) внедрение инозина :
в комплексы Pt(II) подчиняется кинетическому уравнению, отличному ;
от уравнения для внедрения NH3 или аминов: для инозина нет линей- S
ной зависимости между величиной й„я5л и концентрацией инозина, при |
этом величина Анабл уменьшается с ростом концентрации ионов С1~. По- j
добная зависимость объяснена тем, что внедрение инозина протекает
в основном в продукт гидролиза ^«c-[Pt(NH3)2InoH2O]2 +, причем с
этим процессом конкурирует и обратимое внедрение ионов С1~ в моно-
аквокомплекс. Особенность инозина проявляется в том, что константа
скорости вхождения этого объемистого лиганда меньше константы ско<
рости вхождения ионов С1~ в моноаквокомплекс; 3) величина /г2

на5л за-
висит от геометрического строения триаммина: замещение иона С1~ в
^uc-триамине протекает быстрее, чем в гране-изомере, что указывает
на меньшее транс-влияние инозина, чем ΝΗ3· Аналогично протекают и
реакции гуанозина с триамминами [Pt(NH3)3Cl]Cl и t{«c-[Pt(NH3) ,·
•CytClJCl [145, 199].

Величина константы скорости первой стадии к\ы6л оценивалась на
основании эксперментального изучения скорости реакции изомерных
диамминов Pt(II) с инозином и знания величин й2

набл Для второй ста-
дии. Величину А'набл находили путем решения кинетического уравнения
для двух последовательных необратимых реакций первого порядка по
специально составленной программе на ЭВМ СМ-4. Величина Ιιι

ΗΛί-ιπ в
этом случае линейно зависит от концентрации инозина, что связано с
большим вкладом механизма прямого нуклеофильного замещения на
стадии 1. Соотношение между константами /г'Н11бл для изомерных диам-
минов обратное соотношению /?2„абл для триамминов: к\&-ол{транс)>
>^1навл(Чыс) вследствие большего транс-влияния С1~ по сравнению с
ΝΗ3.

Спектрофотометрическим методом показано, что взаимодействие ла- ,
бильных и менее устойчивых триамминов Pd(II) [Pd dien Br]Br с ино-
зином протекает по более сложному механизму [200], включающему
не только стадию обратимого гидролиза ионов Вг~, но и обратимое за-
мещение ионов Вг~ и молекул воды на инозин. Заключения, получен-
ные при исследовании кондуктометрическим методом кинетики реакции
[PtdienBr]Br с инозином в работе [201], близки к нашим. Кинетика
реакции [PdEnCl2] с инозином изучена методом остановленной струи
со спектрофотометрическим контролем [202]. В схеме взаимодействия
учтены процессы гидролиза и непосредственного замещения, но не рас-
сматривается образование комплексов с двумя молекулами инозина,
что весьма вероятно при 10—20-кратном избытке лиганда.

Кондуктометрическим методом при 50° С проведено кинетическое
исследование взаимодействия цитидина с триаммином Pt(II) цис-
[Pt(NH3)2CydCl]Cl, изомерными [Pt(NH3)2InoCI]Cl и цне-неэлектро-
литами [Pt(NH3)2Cl2] [197, 198]. Вхождение цитидина в комплексы, в
отличие от инозина и гуанозина, подчиняется закономерности наблю-
даемой для других лигандов L в реакциях с комплексами Pt (II); &иабп=
=ki + k2[L], где &навл—константа скорости псевдопервого порядка,
kl — константа скорости гидролиза и k1—константа скорости прямого
замещения. Из сравнения величин киабл для одних и тех же комплексов
при одинаковых концентрациях входящего лиганда следует, что реак-
ции с цитидином протекают быстрее, чем с инозином, и несколько мед-
леннее, чем с гуанозином [197, 199]. Величины &па6л в реакции цитидина
с ^uc-[Pt(NH3)2InoCl]Cl больше, чем в реакции с транс-изомером, что
объяснено меньшим транс-влиянием инозина по сравнению с NH3. По
аналогичному закону, но значительно быстрее, происходит и взаимо-
действие цитидина с цис[Р{ (NH3)2C12]. Кинетические параметры пер-
вой стадии в 3(^ι') и в 200(fe2') раз превышают эти величины для вто-
рой стадии. Исследовано взаимодействие бифункциональных моио- и
биядерных комплексов Pt(l l) с олиго- и полинуклеотидами [203, 204].
Комплекс £{UC-[Pt(NH3)2(H2O) (ОН) ] + связывает олигоцитин через атом
N(3); продукт реакции далее образует межнитевые связи с полинуклео-

1558



гидом инозина (polyl) путем замещения группы ОН" на депротони-
рованную по N(1) молекулу инозина [204]. Спектрофотометрическим.
методом изучена кинетика реакций [XPt dien—(СН,)6—dienPtY]·
•(NO3)n (п = 2ч-4), Х = Н2О, Y = H,O, Вг~ или X = Y = Br~ с инозинмоно-
фосфатом (IMP) и polyl [205]. Уменьшение скорости реакций в при-
сутствии ионов Вг~ свидетельствует о преобладающей роли гидроли-
тического механизма. Рост константы скорости при переходе от IMP к
polyl объяснен увеличением вклада механизма 5Л-2 в последнем случае.

Новые данные по затронутым в статье вопросам сообщались в до-
кладах на XXIV Международной конференции по координационной
химии 1986 г. В работах [206—208] указывалось на необходимость
сравнительного изучения взаимодействия изомерных дихлородиамми-
нов Pt(II) с ДНК и олиго- и полинуклеотидами. Ряд работ посвящен
синтезу, изучению строения и кинетики образования «платиновых си-
ней» с 1-метилурацилом и его произодными [209—211]. С мостиковы-
ми анионами урацила и его производными выделены биядерпые комп-
лексы Pt(III) [177]. Обработкой этих соединений избытком 1-метил-
урацила, а также при окислении димерных комплексов Pt(II) с этим
лигандом азотной кислотой, выделены необычные комплексы Pt(III)
состава [Pt2(NH3)4 (C:iH:,N2O2)3]Si6NO3-7H2O, в котором третий анион
1-метилурацила связан с Pt(III) через атом С(5) [212]. Выделен хе-
латный комплекс Pt(IV) с цитозином [213]. Обнаружена антиканцеро-
генная активность у комплекса Pt(II) с гуанозином [PtGuaCl2H,O]
[214]. Методом ПМР проведено сравнение устойчивости связи пурино-
вых и пиримидиновых нуклеозидов и их мононуклеотидов с Pd(II) че-
рез различные донорные гетероциклические атомы азота — N(7), N(1),
N(3) [215]. Изучена кинетика реакций i{Mc-[Pt(NH3)2(H2O)2]

2+ с ос-
нованиями нуклеиновых кислот и показано, что скорость вхождения
оснований возрастает в последовательности гуанин>аденина~цито-
зин>тимина [216].

В заключение отметим, что результаты изучения строения и свойств
комплексных соединений Pt(II) с пуриновыми и пиримидиновыми осно-
ваниями, их нуклеозидами и антиметаболитами могут быть использо-
ваны для установления корреляции между строением комплексов
Pt (II), их реакционной способностью по отношению к ДНК и противо-
опухолевой активностью соединений. Особенности пуриновых и пири-
мидиновых оснований и их производных как лигандов проявляются в
их амбидентатном характере, склонности к образованию гомо- и гете-
рополиядерных комплексов с мостиковыми связями и связями ме-
талл·— металл. Данные по кислотно-основным свойствам, кинетической
и термодинамической устойчивости комплексов Pt(II) с указанными
лигандами позволяют охарактеризовать их поведение в биологических
средах с различной кислотностью и концентрацией ионов хлора, а так-
же оценить влияние координации на свойства этих лигандов и эффек-
ты взаимного влияния их в сфере Pt(II) .
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