YUPPAS NMR
Young from Universities, Polytechnics

/Il £  &Polish Academy of Sciences
" & &, Nuclear Magnetic Resonance

Centrum
(B Badan Molekularnych

@\V:] i Makromolekularnych
Polskiej Akademii Nauk

Materialy konferencyjne

L6dZ, 21-22 czerwca 2017 . jakwoss ~ siakub

wualo o, S
R P A

sL«OV\{oL\Q} ,xwwka)wﬂﬂ NN R, .Wﬂk\ﬂww% o wvo \Nx)co‘vomul\,k




P-06

CHARAKTERYSTYKA SPEKTROSKOPOWA I AKTYWNOSC
BIOLOGICZNA NOWEGO MALONOWEGO KOMPLEKSU PLATYNY(II)
Z 5,7-DIFENYLO-1,2,4-TRIAZOLO[1,5-a]PIRYMIDYNA
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Cisplatyna (CDDP), cis-[PtCl,(NHs),] to jeden z najpopularniejszych nieorganicznych
chemioterapeutykéw stosowany w leczeniu nowotworéw w obrebie glowy, szyi i phuc.
Terapeutyczne dziatanie CDDP jest jednak ograniczone przez staba rozpuszczalnogé
wwodzie iszereg efektéw ubocznych, w tym znaczna nefrotoksycznogé. Wspomniane
niedoskonatosci cisplatyny i innych lekéw opartych na platynie(Il) sprawiaja, ze problem
poszukiwania nowych, selektywnie dzialajacych cytostatykéw jest nadal aktualny.
. Jak wiadomo,  cytotoksycznos¢  zwigzkéw  koordynacyjnych mozna  modulowaé
| za posrednictwem odpowiednich, bioaktywnych ligandéw. Najnowsze doniesienia naukowe
: sugeruja, iz modyfikacja sfery koordynacyjnej platyny(Il) polegajaca na wprowadzeniu
O-donorowych dikarboksylanéw oraz N-donorowych ligandéw heterocyklicznych gowinna
doprowadzi¢ do uzyskania komplekséw o wysokim potencjale antynowotworowym.

Inspirujac si¢ wspomnianymi przestankami literaturowymi w swoich badaniach
postanowiliSmy skoncentrowaé si¢ na syntezie nowego mieszanego polaczenia platyny(Il),
o wzorze [Pt(mal)(dmso)(dptp)] (Rys. 1), gdzie: mal - malonian, dmso - dimetylosulfotlenek,
dptp - 5,7-difenylo-1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirymidyna. Dla wyizolowanego kompleksu
ustaliliSmy sposéb koordynacji ligandéw w oparciu o badania slpe troskopowe (IR oraz
'H, ®°C, PN, "™PtNMR). Z gnalizy widm heterokorelacyjnych (°N-'"H NMR) wynikato,
ze najwigksze przesunigcie koordynacyjne wystepuje na atomie azotu N(@3)
(A" Nioor. = —100.9 ppm), co jednoznacznie wskazuje na monodonorowa koordynacje
czasteczki dptp. Z kolei, na widmie '*>Pt NMR stwierdzono obecnogé sygnalu rezonansowego
przy -2606 ppm, a wigc zakresie przesunig¢ chemicznych charakterystycznych dla
chromoforéw typu [PtO,NS]. Dodatkowo zastosowanie spektroskopii NMR pozwolito
na potwierdzenie stabilnosci rzeczonego kompleksu w roztworze, co jest niezwykle istotne
z aplikacyjnego punktu widzenia. Ponadto wykonane badania biologiczne wykazaty:
i) znaczng cytotoksyczno$é nowego, malonowego kompleksu platyny(Il) wobec komérek
ludzkiego niedrobnokomérkowego raka ptuc (A549); ii) jego niewielka toksycznosé wobec
komoérek normalnych (BALB/3T3; iii) mniejsze, niz cisplatyna powinowactwo do glutationu.
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% Rysunek 1: Wz6r strukturalny kompleksu [Pt(mal)(dmso)(dptp)]
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