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Аннотация. Среди множества различных направлений и перспективных терапевтических под-
ходов к лечению злокачественных новообразований по-прежнему актуальным остается поиск и соз-
дание новых лекарственных препаратов, обладающих противоопухолевой активностью. В процессе 
научных разработок организован скрининг потенциально активных препаратов, широко использу-
ются методы компьютерного моделирования биохимических механизмов и их комбинаций. 

Современные химиопрепараты для лечения онкозаболеваний включают ряд комплексных со-
единений платины. Как показал анализ научных источников различных лабораторий, ученые-ис-
следователипродолжают изучение препаратов на основе платины с пониженными токсическими 
свойствами.

В последние годы увеличилось число публикаций, связанных с разработкой новых типов не-
платиновых металлосодержащих лекарственных препаратов с целью получения соединений, дей-
ствующих по альтернативному механизму, обладающих низкой токсичностью и широким спектром 
действия.В настоящей работе приводится обзорряда комплексных соединений на основе рутения, 
ванадия, меди, осмия, титана, исследуемых в качестве потенциальных противоопухолевых препа-
ратов. Рассматриваютсясоединения, имеющие различную химическую природу и структуру.Изуча-
ется механизм их действия, фармакокинетика и фармакодинамика синтезированных соединений, 
биохимическая активность и некоторые физико-химические параметры данных веществ.Активно 
ведутся исследования по получению  наиболее эффективных препаратов, а также моделируются 
пути действия молекул, способствующих избирательной целевой доставке этих веществ.Отмечает-
ся, что при разработке фармакологически активных препаратов должны учитываться возможность 
лигандного окружения, влияющего на противоопухолевую и антиметастатическую активность ко-
ординационных  и металлоорганических соединений, специфичность действия которых возраста-
ет за счет  связывания органической части молекулы с биологическими мишенями.Также должны 
приниматься во внимание их структурные параметры, степени окисления металла, окислительно-
восстановительные потенциалы, липофильность, результаты тестирования антипролиферативной 
активности invitro, доступность и рациональность их синтеза.

Исследования, направленные на изучение методов  полученияи  особенностей строения  метал-
локомплексовс потенциальными противоопухолевыми свойствамиявляются одной из приоритетных 
задач медицинской химии, фармакологии и онкологии.

Ключевые слова: противоопухолевые препараты, координационные соединения металлов, ци-
тотоксичность, антипролиферативная активность, аддукт, апоптоз.
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Предупреждение и лечение онкологических 
заболеваний продолжает оставаться одной из ак-

туальнейших проблем современной медицины во 
всем мире [1]. Фармакотерапия опухолевой пато-
логии является важной составляющей борьбы с 
онкологическими заболеваниями.Цисплатин был 
признан в 1978 г. как первое металлосодержа-
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щее противоопухолевое лекарственное средство. 
Среди координационных соединений металлов, 
используемых для противоопухолевой терапии, 
одно из ведущих мест по-прежнему принадлежит 
соединениям платины (цисплатин,карбоплатин, 
оксалиплатин),применяющиеся в каждой второй 
схеме лечения [2].Ведется активный поиск и апро-
бация новых цитостатических препаратов[3-7]. 
Несмотря на то, что синтезировано значительное 
количество препаратов на основе платины, мно-
гие из полученных соединений не находят кли-
нического применения из-за достаточно высокой 
токсичности, неизбирательности действия и дру-
гих побочных эффектов.

В последние годы увеличилось число иссле-
дований, связанных с разработкой новых типов 
неплатиновых металлосодержащих препаратовна 
основе менее токсичных соединений,обладающих 
широким спектром действия.Доказано, что ак-
тивность лекарственных препаратов на основе 
металлов зависит не только от самого металла, 
но, в основном, от среды лиганда, от геометрии 
координации ионов металла и от окислительно-
восстановительных свойств, на которые влияет 
природа лигандов при переходе от моноядерных 
и многоядерных координационных комплексов к 
металлоорганическим соединениям [8].

Целью настоящей работы является обзор ли-
тературы за последние 20 лет, посвященный воз-
можному применению в медицине комплексных 
соединений металлов, способных проявлять про-
тивоопухолевую активность, таких как рутений, 
ванадий, медь, титан,осмий.

Представленный обзор охватывает далеко не 
все публикации, а, на наш взгляд, наиболее зна-
чимые исследования, показавшие положительные 
результаты  клинических испытаний, как за рубе-
жом, так и в России. Особенно активно ведутся 
работы по изучению противоопухолевых свойств 
рутения и ванадия.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Соединения рутения обладают значительным 

потенциалом по сравнению с противоопухоле-
выми комплексами платины (II), используемыми 
в настоящее время в клинической практике: сни-
женной токсичностью, новым механизмом дей-
ствия, перспективой отсутствия перекрестной ре-
зистентности и разным спектром активности.

Хотя первые исследования препаратов руте-
ния были направлены на имитацию цисплатина, 
на самом деле между соединениями рутения и 

комплексами цисплатинового типа можно найти 
мало общего [9,10]. 

Рутений уникален тем, что имеет широкий 
диапазон степеней окисления в платиновой груп-
пе. Металл обладает способностью регулировать 
скорость переноса электронов и окислительно-
восстановительные потенциалы. Наиболее рас-
пространенные соединения рутения содержат 
шестикоординированный ион металла в степенях 
окисления Ru(II) или Ru(III). Ионы рутения, так-
же как ионы платины, проявляют хорошее срод-
ство к азот- и серосодержащим лигандам, даже 
несмотря на то, что ионы Pt(II) классифицируют-
ся как мягкая кислота, в то время как ионы Ru(II) 
находятся на промежуточной линии между твер-
дыми и мягкими кислотами. Окислительно-вос-
становительный потенциал между различными 
доступными степенями окисления, занимаемыми 
комплексами рутения, позволяет организму ката-
лизировать реакции окисления и восстановления 
в зависимости от физиологической среды. Био-
химические изменения, сопровождающие рак, 
изменяют физиологическую среду, позволяя ком-
плексам рутения избирательно активироваться в 
раковых тканях [11].

Несмотря на то, что рутений не является ни 
незаменимым, ни эндогенным для человеческого 
организма, он относится к группе d-блока эндо-
генного железа и, следовательно, может имитиро-
вать действие железа. Это сходство между руте-
нием и железом объясняет способность рутения 
связываться с такими белками, как человеческий 
сывороточный альбумин и трансферрин, которые 
присутствуют в сыворотке крови человека.

Фармакологическая мишень для противоопу-
холевых соединений рутения не была однознач-
но идентифицирована. Существует ряд доказа-
тельств, указывающих на то, что цитотоксичность 
многих комплексов рутения коррелирует с их спо-
собностью связывать ДНК, хотя сообщалось о не-
скольких исключениях [12]. Способ связывания 
соединений рутения с ДНК (который отличается 
от способа связывания цисплатина) может корре-
лировать с их противоопухолевыми эффектами, 
отличными от эффектов цисплатина. Эта корреля-
ция может объяснить, по крайней мере, частично 
токсическое действие некоторых соединений руте-
ния на раковые клетки, устойчивые к цисплатину.

Противоопухолевые эффекты комплексовру-
тения  представляют собой очень сложные про-
цессы,  включающие отдельные стадии, вызван-
ные модификацией ДНК (такие как, например, 
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распознавание повреждений специфическими 
белками и ферментами, восстановление повреж-
дений ДНК, различные сигнальные процессы, 
апоптоз, некроз) [13].

В 1980-х годах Б.Кепплер и его коллеги [14] 
разработали большую группу анионных соедине-
ний рутения(III) общей формулы [RuCl4L2], L = 
лиганд гетероцикла, в частности, KP1019, (Hind) 
транс-[RuCl4(ind)2], ind = индазол, и его изострук-
турный аналог KP418, (Him) транс-[RuCl4(im)2], 
im = имидазол (рис. 1). Полученные комплексы 
рутения имеют октаэдрическую структуру с дву-
мя транс-N-донорными индазолами и четырьмя 
лабильными хлоридными лигандами, способны-
ми к обмену в присутствии воды. 

По структуре ион Ru3+принадлежит к катио-
нам переходных металлов трех больших перио-
дов, электронные оболочки которых содержат от 
1 до 9 электронов выше структуры ближайшего 
инертного газа. Ион Ru3+имеет следующее элек-
тронное строение:

4d5 – занятые электронные уровни,
4d45s25p6 – свободные электронные уровни.
Его координационное число равно 6, и ион 

Ru3+ обладает d2sp3- гибридизацией октаэдриче-
ской структуры[15].

Противоопухолевые соединения Ru3+ (рис.1) 
представляют собой солеобразные соединения, 
которые диссоциируют неполностью, однозначно 
отнести их к комплексам не представляется воз-
можным. Поэтому они получили название ионные 
пары или ионные ассоциаты. Галогенорутениевые 
анионы образуют, таким образом, с аммониевыми 
катионами комплекс, что позволяет их именовать 
как хелатные ионные ассоциаты.

Как было обнаружено, соединения проявляют 
активность в отношении ряда моделей опухолей, 
включая устойчивые к платине колоректальные 
опухоли.

Позднее был осуществлен  синтезNAMI, (Na) 
транс-[RuCl4(dmso)(im)], структурного аналога 
KP418, но имеющего четыре хлоридокопланар-
ныхлиганда и один имидазол плюс одна молекула 
dmso (заменяющая второй имидазол) в качестве 
аксиального лиганда[16]. NAMI-А считается про-
лекарственным препаратом, который становится 
активным при гидролизе. При рН 7,4 происходит 
обмен хлорида с молекулой воды, при более низ-
ком рН имидазол отщепляется и заменяется водой.

Однако из-за низкой стабильности он был 
заменен на клинической фазе NАМI-А, (Him) 
транс-[RuCl4(dmso)(im)], солью имидазолия, име-
ющей Him (вместо Na+) в качестве положительно 
заряженного противоиона, который был более 
стабильным в твердом состоянии [17].

Анализ связывания КР1019 с четырьмя общи-
ми нуклеотидными основаниями показывает пред-
почтение гуанозин-5/-монофосфата и аденозин-
5/-монофосфата. Соединения на основе Pt также 
способны действовать на пурины, но КР1019 в 
опухолевых клетках индуцирует в 15 раз меньшую 
эффективность межцепочечного сшивания ДНК, 
чем цисплатин. Взаимодействие с ДНК препара-
та КР1019 и его имидазолсодержащего аналога 
КР418 усиливается в гипоксической среде, в кото-
рой находятся опухолевые клетки [18,19].

Авторами работы [20] описан синтез аналогов 
NAMI-A, содержащих фрагменты биологически 
активных органических молекул, таких как лони-
дамин и бексаротен. При изучении электрохими-
ческого поведения полученных комплексов руте-
ния отмечается легкость их восстановления, что 
может быть полезным свойством при использо-
вании их в качестве противоопухолевых препара-
тов. Цитотоксичность синтезированных комплек-
сов на основе рутения изучена invitro, определены 
значения LC50. 

Монодентатныеареновые комплексы 
рутения(II) типа [(6-арен)Ru(II)(en)Cl][PF6] (en = 
этилендиамин) с ареновымилигандами представ-
ляют собой относительно новую группу соедине-
ний рутения, отличную от действия комплексов 
рутения(III)  КР1019 и NAMI-A, обладающих 
противоопухолевой активностью [21]. 

Ареновые соединения, в которых арен = би-
фенил, дигидроантрацен, тетрагидроантрацен,  
п-цимен или бензол, предпочтительно связывают-

Рис. 1. Противоопухолевые комплексные со-
единения рутения.

Катион Ru3+ с лигандами различной природы 
образует ряд устойчивых комплексов:

[P,O - реагенты]> [О,O - реагенты] > [N,O- ре-
агенты] > [N,N- реагенты] > [N,S- реагенты] > [P,

 ]> [ ,Cl ].
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ся с остатками гуанина природной двойной спи-
ральной ДНК. Аддукты комплекса, содержащего 
п-цименовыйлиганд, который имеет метильные и 
изопропильные заместители, искажают конфор-
мацию и термически дестабилизируют двухспи-
ральную ДНК значительно сильнее, чем аддукты 
трициклических кольцевых Ru(II) ареновых со-
единений.

Известно, что металлокомплексы замещен-
ныхтиосемикарбазоновпроявляют цитотоксиче-
ские, противоопухолевые, антибактериальные и 
противовирусные свойства. Сообщается о первом 
структурно охарактеризованном полусендвиче-
вом комплексе арен-рутений с тиосемикарбазоно-
вымлигандом [22] (рис.2). 

[Ru(Cl,  )]2 [Ru(N,S)]2 (рис.2), а также [Ru(Cl,

)]2и [Ru(P, )]2 (рис.3).
Скорость же установления равновесия этих 

реакций зависит от того, является комплекс [Ru(-

Cl, )]2инертным или лабильным. При этом не 
существует простой, однозначной связи между 
устойчивостью и инертностью комплексов, то 
есть между положением равновесия процесса 
комплексообразования и скоростью, с которой 
оно устанавливается.

Синтезирована серия полусендвичевых 
комплексов арен-рутений типа [(η6-п-цимен)
Ru(тиосемикарбазон)Cl]+ и исследована их биоло-
гическая активность. Алкильная группа на N (3) 
не является безвредной, поскольку, по-видимому, 
наблюдается снижение активности по мере увели-
чения алкильной группы. 

Синтезированные комплексыпоказали уме-
ренную цитотоксическую активность в группе ли-
ний опухолевых клеток человека (аденокарцинома 
молочной железы и колоректальная карцинома),и 
их значения LC50 соответствовали ингибирова-
ниюроста раковых клеток на уровне 50%.  Про-
тивоопухолевая активность гетероциклических 
тиосемикарбазонов обусловлена соединениями, 
модифицирующими восстановительную конвер-
сию из рибонуклеотидов в дезоксирибонуклео-
тиды в результате ингибирования фермента рибо-
нуклеотидредуктазы, который ингибирует синтез 
ДНК. 

Отечественными учеными синтезированы 
новые металлоорганические комплексы рутения 
с фосфитнымилигандами на основе глюкозы, со-
держащими урацил, тимин и 5-фторурацильные 
звенья, а также бромидные и йодидныелиганды 
[23] (рис.3). 

На основании вышесказанного можно предпо-
ложить, что скорость доставки для самого лабиль-

ного комплекса [Ru(P, )]2 к очагу поражения 
клетки будет играть решающую роль. Для самого 
инертногоионаRu3+ комплекса [Ru(Cl, )]2 время 
доставки реагента к очагу поражения может быть 
более длительным.

Следует отметить, что на устойчивость ком-
плекса арен-рутения с тиосемикарбазоновымли-
гандом значительное влияние оказывает наличие 
π- π – взаимодействий – радикалов, кото-

Рис. 2. Схема синтеза полусендвичевого ком-
плекса арен-рутения с тиосемикарбазоновым 
лигандом(R-CH3). 

В большинстве случаев следует учитывать 
скорость образования комплекса [15]. Когда ион 
Ru3+ образует исходные с хлором инертные ком-
плексы, например, в случае полусендвичевого 
комплекса арен-рутения с тиосемикарбазоно-
вымлигандом (рис.2) и с фосфитнымилигандами 
(рис.3), то добавление органического лиганда не 
будет сопровождаться немедленным образовани-
ем комплекса, хотя он и является значительно бо-

лее устойчивым, чем [Ru(Cl, )]2.   

Рис. 3. Схема синтеза комплексов рутения с 
фосфитными лигандами

Причина этого не связана с устойчивостью 
комплекса (т.е. не имеет термодинамического ха-
рактера), а есть результат низкой скорости про-
цесса, и определяется кинетическими факторами. 
Другими словами, положение равновесия реак-
ций, представленных на рис.2 и на рис.3, опреде-
ляется соотношением устойчивости комплексов 
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рые приводят к стэкинг-эффекту [24,25] и нали-
чию структур, аналогичных сэндвичу. В работах 
[26-29] такие ассоциаты характеризуются как са-
моорганизующиеся системы, способные к меж-
молекулярным взаимодействиям.

Было установлено, что соединения, содер-
жащие бромидные и йодидныелиганды, более 
гидролитически стабильны, чем их хлорные ана-
логи. Антипролиферативную активность синте-
зированных соединений оценивали в отношении 
нескольких линий раковых клеток.  Выявлено, 
что эти соединения являются малотоксичными 
(LC50>100мкмоль∙л-1),а их антипролиферативная 
активность не зависит от природы галогена в их 
структуре.

Интерес представляют исследования нитрозо-
комплексов[30],  комплексовдирутения с амино-
кислотами [31], и это только малая часть соедине-
ний рутения для медицинских приложений.

Изучение соединений ванадия с целью уста-
новления их противоопухолевой активности по-
казали, что как неорганические соединения че-
тырёх- или пятивалентного ванадия, так и целый 
ряд его комплексов с органическими лигандами, 
в составе которых валентность ванадия изменя-
ется от трех до пяти, обладают цитостатической 
активностью, подавляя рост опухолевых клеток 
in vitro и in vivo[32-34]. Антиканцерогенные эф-
фекты соединений ванадия в сочетании с их низ-
кой токсичностью предполагают, что препараты, 
содержащие ванадий, являются эффективными в 
качестве противоопухолевых средств.

Авторами работы [35] получены моно- и би-
лигандныеванадильные комплексы L-яблочной 
кислоты, а также билигандные комплексы 
D-яблочной кислоты и DL-яблочной кислоты. 
Синтез был осуществлен при прямом взаимодей-
ствии различных стереоизомеров яблочной кис-
лоты с гидроксидом ванадила в молярном соотно-
шении 1:1 или 2:1 (рис.4).

риванием и подвергали очистке переосаждением 
органическими растворителями (этанолом, ацето-
ном). Для получения билигандногованадильного 
комплекса яблочной кислоты нагревали твердый 
раствор мономалатаванадилаII в яблочной кис-
лоте в вакууме при температуре 105-115°С.Для 
оценки синтезированных ванадилмалатных ком-
плексов были получены спектры поглощения в 
видимой области, спектры ЭПР и спектры круго-
вого дихроизма. 

Цитотоксическую и противоопухолевую 
активности билигандного комплекса вана-
дила с L-яблочной кислотой - бис(L-малато)
оксованадия(IV) (VO(mal)2), неорганического со-
единения четырёхвалентного ванадия – ванадил-
сульфата (VOSO4), монокомплексаоксованадия с 
L-яблочной кислотой (VO(mal)) и бискомплекса-
ванадила с ацетилацетонатом (VO(acac)2) оцени-
вали c использованием различных линий опухоле-
вых клеток. Полученные результаты показали,что 
VO(mal)2 эффективно подавляет рост опухолевых 
клеток в культуре, не оказывая цитотоксического 
эффекта на ФБЧ. Обнаружено, что цитотоксиче-
ский противоопухолевый эффект комплексов ва-
надия зависит от концентрации исследуемых со-
единений, времени культивирования клеток в их 
присутствии, типа клеток и характера органиче-
ских молекул, окружающих центральную группу 
комплекса (VО2+). Сделан вывод о том, что соче-
тание низкой токсичности по отношению к нор-
мальным клеткам и существенной противоопухо-
левой активности VO(mal)2 позволяет отнести его 
к потенциальным противоопухолевым агентам 
[36].

Если предположить, что в комплексах (рис. 
4) ванадий имеет заряд V4+, то его можно отнести 
к 2б-группе (как и в случае с Re3+), то есть к ка-
тионам переходных металлов. Рассматриваемые  
комплексы ванадия относятся к специфическим 
хелатным ассоциатам, называемым “эфирными 
хелатами”. Образование подобных хелатов можно 
представитькак образование эфира непротониро-
ваннойгидроксокислоты (со спиртовыми или фе-
нольными группами) [15]. Хелаты, образованные 
оксогидроксованадием, можно, таким образом, 
рассматривать как хелаты, образованные с уча-
стием ортокислот. 

При этом следует учитывать тот факт, что спо-
собностью к протонизации обладают две груп-
пировки >О-..Н3О+ (рис.4), что свидетельствует о 
наличии двух констант протолиза Ка(1) и Ка(2)ком-
плексного соединения. Данное обстоятельство по-

Рис. 4. Схема синтеза ванадильных комплек-
сов

Реакция проводилась в воде при комнатной 
температуре или слабом нагревании до полного 
растворения гидроксида ванадила. Продукты ре-
акции выделяли из реакционных растворов упа-

Комплексные соединения металлов
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зволяет расширить понятие “комплексных соеди-
нений”, рассматривая многоосновные кислоты по 
Бренстеду, как комплексные гидроксоассоциаты:

, L – бидентатныйлиганд.

Синтезирован ряд 8-хинолинтиолатов и 3-ме-
тил-, 4-метил-, 5-метил-, 6-метил-, 7-метил- и 
6-метокси-8-хинолинтиолатов ванадия(IV) [37]. 
При изучении их цитотоксичности  на опухоле-
вых клетках НТ-1080 (фибросаркома человека) 
и MG-22A (гепатома мыши) выявлено, что очень 
высокой цитотоксичностью к обеим линиям 
клеток обладают все исследованные комплексы 
8-хинолинтиола и большинство комплексов про-
изводных 8-хинолинтиола. Установлено, что ток-
сичность соединений зависит от положения заме-
стителя в хинолиновом кольце. Обнаружено, что 
менее токсичными (LD50 128–390 мг/кг) являются 
комплексы ванадия с 4-метил-, 5-метил- и 6-ме-
токсипроизводными 8-хинолинтиола, а наиболь-
шей селективностью цитотоксического действия 
отличаются 4-метил-, 5-метил- и 6-метокси-8-
хинолинтиолаты ванадия.

Комплексы меди (II) считаются перспектив-
ными в качестве противоопухолевого средства, 
поскольку их  действие  увеличивается только в 
раковой клетке, с потенциалом ингибирования 
протеасом и индукции апоптоза.Органический 
комплекс меди [Cu(8-OHQ)2] (8-OHQ - 8-гидрок-
сихинолин гемисульфат) показал способность ин-
гибировать активность химотрипсиноподобных 
протеасом в раковых клетках, что связано с ин-
дукцией апоптоза [38].

Полученный комплекс меди с пирролидин-
дитиокарбаматом (PDTC) способен снижать хи-
мотрипсиноподобную активность протеасомы, 
подавлять пролиферацию клеток, индуцировать 
апоптотическую гибель клеток и ингибировать 
поглощение радиофармпрепарата 2-[18F]фтор-
2-дезокси-D-глюкоза в культивируемых клетках 
рака предстательной железы человека [39].

Рассматривается ряд соединений из семейств 
хинолина и дитиокарбамата, которые связывают-
ся с медью и действуют как противоопухолевые 
агенты, индуцируя апоптоз в раковых клетках[40].

Авторами [41] приводятся результаты синтеза-
трех серий новых координационных соединений 
меди с лигандами на основе 2-тиогидантоинов, 
содержащих при атоме азота N3 имидазолонового 
цикла редокс-активные группировки: ферроце-
нильную, менадиновую и орто-/пара- замещенну-

юаминобензольную соответственно, способных 
инициировать циклические окислительно-вос-
становительные процессы, которые приводят к 
генерации активных форм кислорода. Для по-
лученных комплексных соединений выявлены 
зависимости структура–редокс-потенциал–ци-
тотоксичность. Для подтверждения структуры 
органических лигандов использовались спектры 
ЯМР 1Н и 13С, структуры  координационных со-
единений – спектры MALDI. С использованием 
данных, полученных с помощью метода флуори-
метрического титрования, были рассчитаны кон-
станты связывания координационных соединений 
с ДНК и сывороточным альбумином. Методом 
MTT определяласьстепень токсичности по отно-
шению к клеточным линиям опухолей.

В работе [42] синтезирован и исследован 
глюконат меди Cu(C6H11O7)2∙2H2O. Глюконат 
меди получали путем взаимодействия глюконо-
вой кислоты с гидроксидом меди в водной среде 
при мольном соотношении металл - глюконовая 
кислота 1:2 при температуре 70-800С. За ходом 
реакции следили с помощью ИК спектроскопии: 
реакцию проводили до исчезновения полосы по-
глощения υС=О группировки –СООН.Полученный 
комплекс охарактеризован методами ИК и ЯМР 
спектрометрии, данными элементного и термо-
гравиметрического анализа, а также величинами 
молярной электропроводности в воде. Выявлено 
наличие трех различных вариантов связывания 
ионов меди с органическими лигандами, что от-
ражает тенденцию соединений меди к образова-
нию ассоциатов. Противоопухолевую активность 
изучали на белых мышах invivo и invitro в сравне-
нии с циклофосфаном.  Установлено, что при кон-
центрации 1,5∙10-3 моль/л глюконат меди проявля-
ет выраженный цитотоксический эффект (25%), 
превышающий эффект циклофосфана (37%).

Выявлено, что глюконат меди оказывает стиму-
лирующее действие на синтез цитoкинoв, урoвeнь 
которых контролировали мeтoдoмиммуно-
ферментного анализа [43]. Сделан вывод, что со-
единения меди с глюконовой кислотой наряду с 
цитотоксической и противоопухолевой активно-
стью обладают, кроме того, иммуномодулирую-
щими свойствами. 

Установлено, что большинство противоопухо-
левых соединений титана действуют против опу-
холей желудочно-кишечного тракта. Некоторые 
также проявляют активность в отношении рака 
молочной железы, легких и кожи (меланомы). В 
отличие от других цитостатических средств они 
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не вызывают таких побочных эффектов, как рво-
та, алопеция или нарушение функции костного 
мозга. Эти особенности делают соединения тита-
на перспективными для комбинированной тера-
пии и представляющими интерес для дальнейше-
го изучения. 

Исследование[44] посвящено двум пре-
паратам, которые прошли клинические ис-
пытания, а именно будотитану и дихлориду 
титаноцена(рис.5). Разработанный по модели ци-
сплатина октаэдрический титан представляет со-
бой цис-диэтокси-бис(1-фенилбутан-1,3-дионато)
титан(IV), [(bzac)2Ti(OEt)2] (будотитан). Лиганд 
1-фенилбутан-1,3-дионато = bzac = бензоила-
цетонато представляет собой асимметричный 
β-дикетоновыйхелатор.  Другим противоопухоле-
вым средством Ti является дихлорид титаноцена, 
(Cp)2TiCl2, где Cp =циклопентадиенил.

Приведенные на рис. 5 противоопухолевые 
препараты на основе комплексов с Ti4+ по суще-

терапии. Так, будотитан хорошо подходит для 
инкапсуляции липосом. Способ заключается в 
смешивании в определенных количествах фосфа-
тидилхолина, холестерина, стеариламина и будо-
титана для получения липидной пленки, которую 
диспергируют в диэтиловом эфире и физиологи-
ческой сыворотке. Будотитан полностью инкапсу-
лируется, и липосома пригодна для парентераль-
ного введения и хранится при температуре 4°C. 

Ключом к разгадке активности будотитана 
стало изучение  его структуры.  В ходе проведен-
ных исследований установлено, что цисплатин и 
будотитан имеют 2 лабильные цис-группы: хлор 
и этокси соответственно. Однако заметные разли-
чия наблюдаются между цитотоксическими меха-
низмами Pt и Ti. Так, гидролиз цисплатином связи 
Pt–Cl происходит внутри опухолевой клетки. На-
против, расщепление Ti–O(этокси) в будотитане 
протекает быстро, и поэтому гидролиз происхо-
дит вне опухолевой клетки[45].

Это согласуется с результатами клинических 
исследований первой фазы дихлорида титаноце-
на, показывающими, что 70-80% Ti связывается 
сбелками  крови [46]. Предполагая, что будотитан 
и дихлорид титаноцена оба используют транс-
феррин в качестве переносчика в клетку, следует 
ожидатьнекоторого сходства в поведении. Отме-
чается быстрая скорость гидролиза их уходящих 
групп, хлора в дихлориде титаноцена и этокси в 
будотитане, и гораздо более медленное расщепле-
ние связей Ti–Cp и Ti–bzac соответственно. Эти 
особенности должны оказаться полезными при 
разработке новых препаратов.

Изучены соответствующие структурные осо-
бенности известных противоопухолевых титано-
вых агентов  [47]. Подчеркивается, что роль асим-
метрии в октаэдрических противоопухолевых 
Ti-дикетонатах может быть связана с некоторыми 
слабыми связями (ацильной или метокси-).  Их 
расщепление может способствовать образованию 
более прочных Ti-электрофильных связей или ин-
дуцировать гидролиз. Также отмечается, что свя-
зи Ti-O короткие, а углы связей Ti-O-Ti значитель-
ные, при этом  в рассматриваемых соединениях 
O-связывание приближается к sp-гибридизации.

Авторами [48] описан синтез титаноценов, по-
лученных из фульвена, и изучена их активность 
в доклинических экспериментах. Отмечено, что 
6-замещенные фульвены представляют собой пер-
спективные и легкодоступные исходные материа-
лы для синтеза новых замещенных титаноценов с 
помощью реакций восстановительной димериза-

Рис. 5. Соединения титана будотитан (а) и 
дихлорид титаноцена (б), обладающие противо-
опухолевым действием (Ph=C6H5).

ствующей классификации относятся к группе 1а 
(А-катионы) [15] и имеют структуру с электрон-
ной оболочкой инертного газа. Если рассматри-
вать катионы металлов как кислоты Льюиса, то 
ионы Ti4+ (по Пирсону) относятся к “жестким 
кислотам”. В первом приближении такие катио-
ны Ti4+ можно рассматривать как “жесткие” не-
деформируемые шарики. Можно предположить, 
что комплекс дихлорида титана (рис.5б), где Ti4+ 
имеет координационное число (К4) равное 4 и sp3 
– гибридизацию, представляет собой тетраэдр.

Поскольку в качестве донорных атомов в дих-
лориде титаноцена выступают два атома хлора, то 
комплекс (рис.5б) будет достаточно устойчив.

В работе [44] описывается также липосом-
ная композиция жирорастворимых металлоком-
плексов для использования в противоопухолевой 
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ции, карболитирования или гидридолитирования, 
за которыми следует реакция трансметилирова-
ния с тетрахлоридом титана. В зависимости от 
схемы замещения, эти титаноцены оказываются 
биоорганическими противораковыми препарата-
ми, которые обладают значительным потенциа-
лом против прогрессирующего или метастатиче-
ского почечно-клеточного рака.  

Cоединения осмия привлекают все большее 
внимание в качестве потенциальных противоопу-
холевых препаратов.  Осмий  относится к элемен-
там платиновой группы. Его двухзарядный катион 
Оs2+ относится к группе 2б.

Ряд комплексов осмия были оценены invivo, 
включая осмий(II)–ареновые комплексы[49-51], 
осмий (IV)–комплексы индазола [52] комплекс 
нитридоосмия(VI) [53],  осмий–карбонильный 
кластер [54,55],  полусендвичевые комплек-
сы [56,57]. На основании изучения взаимосвя-
зи структуры и цитотоксичности полученных 
комплексов осмия в работах [58,59]отмечается, 
чтоактивность некоторых металлоорганических 
соединений осмий(II)–арен аналогична карбопла-
тину и цисплатину.

В работе [60] детально проанализированы 
методами ЯМР, ИК-, масс-спектрометрии ряд би-
функциональных металлоорганических комплек-
сов осмий(II)-п-цимен, функционализированных 
алкильными или перфторалкильными группами.В 
основе получения комплексов (рис.6) лежит реак-
ция димера осмия [Os(h6-p-cymene)Cl2]2 с соот-
ветствующим лигандом.

Осмий относится к элементам платиновой 
группы и имеет электронную конфигурацию 
внешних оболочек 5d66s2. Из рис.6 следует, что в 
отличие от Ru, -V- и Ti- комплексообразователей, 
осмий (относящийся к «мягким» кислотам груп-
пы 2б) [15], является основой синтеза сразу трех 
препаратов, обладающих противоопухолевой ак-
тивностью. Поэтому целесообразно рассмотреть 
некоторые особенности получения этих препара-
тов не только с точки зрения компонентных, тем-
пературных факторов, но и с учетом инертности и 
лабильности, как участвующих в синтезе реаген-
тов, так и целевых противоопухолевых веществ. 
Прежде всего, для катионов переходных металлов 
(в том числе и Os2+), как «мягких» кислот харак-
терно резкое изменение относительной устой-
чивости комплексов в зависимости от донорных 
лигандов. При этом следует учитывать то обсто-
ятельство, что устойчивость комплексов, обра-
зованных Os с О-лигандами, достаточно велика. 

Значительное увеличение устойчивости комплек-
сов осмия наблюдается в случае взаимодействия 
с кислородсодержащими хелатообразующими ре-
агентами, то есть «мягкими» основаниями [15]. 
Однако, основность (по Льюису) атомов Cl не-
сколько выше, чем основность атомов кислорода, 
что в определенной мере снижает скорость реак-
ции 6а. В этом направлении замедлению реакции 
6а способствует также большая размерность за-
мещающих (по сравнению с Cl) двух лигандов с 
длинными углеводородными цепочками.

Еще заметнее скорость реакции, связанной с 

Рис. 6. Схема синтеза комплексов осмия, об-
ладающих противоопухолевой активностью. 
а) R=(CH2)n;  n=5; 2 n=7; 3 n=9; 4 n=15; R=(CF2)
mCF3;m=5; 6 m=7; 7 m=9. Условия:  a) CH2Cl2, ком-
натная температура; b) Ag2C2O4, H2O, комнатная 
температура,  24 ч; c) CH2Cl2, комнатная темпера-
тура, 48 ч.
лабильностью замещающего лиганда проявля-
ется в реакции 6б, в которой образование кисло-

родсодержащих хелатов с 
O Os OH2

O – груп-
пировками сопровождается выделением HCl. 
Рассматриваемый процесс происходит в течение 
24 часов со взаимодействием (по сравнению с Cl) 
с более лабильным лигандом Н2С2О4.

Реакция 6с протекает еще медленнее по срав-
нению с процессом 6б из-за пространственных 
трудностей замещающего воду азотсодержащего 
лиганда.

Полученные комплексы оценивали invitro с це-
лью определения их антипролиферативной актив-
ности с использованием анализа MTT. Выявлено, 
что синтезированные соединения менее цитоток-
сичны, чем другие соединения осмия(II)–арено-
вые комплексы, содержащие гидрофобные цепи 
с 1,2,3-триазолилиден-N-гетероциклическими 
карбиновыми лигандами, модифицированными 
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n-гексильными и n-додецильными алифатически-
ми цепями. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор приведенных в работе литературных 

источников показывает, что комплексы на основе 
ряда металлов обладают противоопухолевой ак-
тивностью и могут стать многообещающей альтер-
нативой соединениям платины. Среди рассмотрен-
ных в статье металлов (рутений, ванадий, титан, 
медь, осмий) рутений и титан показали многообе-
щающую противоопухолевую активность во время 
испытаний in vitro и in vivo. Рациональный подход 
к разработке комплексных соединений металлов 
должен учитывать их структурные особенности, 
способность к модификации лигандного окруже-
ния, окислительно-восстановительные потенциа-
лы, липофильность, скорость гидролиза и легкость 
диссоциации лигандов при восстановлении, а так-
же, безусловно, результаты тестирования антипро-
лиферативной активности in vitro.

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
Министерства науки и высшего образования РФ в рамках 
государственного задания ВУЗам в сфере научной деятель-
ности на 2023-2025 годы, проект № FZGU-2023-0009
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COMPLEX METAL COMPOUNDS AS POTENTIAL 
ANTICANCER DRUGS (REVIEW)

Z.M. Sarkisyan1, I.V. Shkutina1, V.F. Selemenev2, N.V. Mironenko2, 
A.E. Lysenkov1, Y.S. Polotsky1,K.A. Alexandrov1, Iyad Allus3

1 St. Petersburg State Pediatric Medical University
2 Voronezh State University

3Damascus University

Abstract. Among different directions and promising therapeutic approaches to the treatment of 
malignant neoplasms, the search and creation of new drugs with antitumor activity remains relevant. In the 
process of investigations screening of potentially active drugs is organized, methods of computer modeling 
of biochemical mechanisms and their combinations are widely used. 

Modern chemotherapy drugs for the treatment of oncological diseases include a number of complex 
platinum compounds. As the analysis of scientific sources from various laboratories has shown, scientists 
continue to study platinum-based drugs with reduced toxic properties.

In recent years the number of publications related to the development of new types of non-platinum 
metal-containing drugs in order to obtain compounds acting by an alternative mechanism with low toxicity 
and a wide spectrum of action has increased. The paper provides an overview of a number of complex 
compounds based on ruthenium, vanadium, copper, osmium, titanium, studied as potential anticancer 
drugs. Compounds with different chemical nature and structure are considered. The mechanism of their 
action, pharmacokinetics and pharmacodynamics of synthesized compounds, biochemical activity and 
some physico-chemical parameters of these substances are studied. Research is being actively conducted to 
obtain the most effective drugs, and the ways of action of molecules that contribute to the selective targeted 
delivery of these substances are being modeled. It is noted that when developing pharmacologically 
active drugs, the possibility of a ligand environment affecting the antitumor and antimetastatic activity of 
coordination and organometallic compounds should be considered, the specificity of which increases due to 
the binding of the organic part of the molecule to biological targets. Their structural parameters, the degree 
of metal oxidation, redox potentials, lipophilicity, the results of testing of antiproliferative activity in vitro, 
the availability and rationality of their synthesis should also be taken into account. 

Research aimed at investigating methods of obtaining and studying structural features of metal com-
plexes with potential antitumor properties is one of the priority tasks of medical chemistry, pharmacology 
and oncology.

Keywords: antitumor drugs, coordination compounds of metals, cytotoxicity, antiproliferative activity, 
adduct, apoptosis.
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