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Препарати на основі платини, такі як цисплатин, залишаються одними з найважливіших хіміотерапевтичних агентів для лікування онкологічних захворювань. Однак їхнє клінічне застосування часто обмежується високою системною токсичністю та розвитком резистентності пухлинних клітин [1]. Одним із перспективних шляхів подолання цих недоліків є розробка нових координаційних сполук платини(II) з використанням хелатуючих азотвмісних гетероциклічних лігандів. Застосування похідних піридилтриазолу дозволяє тонко налаштовувати ліпофільність, розчинність та стеричні параметри комплексів шляхом варіювання замісників, а також реалізовувати різноманітні координаційні режими [2].

Інноваційним підходом у дизайні таких координаційних систем є введення в структуру ліганду функціональних аміногруп, тимчасово захищених трет-бутилоксикарбонільною (Boc) групою. Відповідно до нещодавніх досліджень функціональних матеріалів, Boc-захищені аміни можуть виступати в ролі стимул-чутливих елементів (stimulus-responsive handles) [3]. За певних тригерних умов (наприклад, зміна pH у мікрооточенні пухлини) відбувається зняття захисту з утворенням вільної високореакційної первинної аміногрупи [3]. Це здатне ініціювати каскадні структурні перетворення або процеси спрямованого розпаду (self-immolating behaviour) молекулярної системи [3]. Використання такого механізму в металокомплексних препаратах відкриває шлях до створення систем контрольованого вивільнення терапевтичного агента безпосередньо в зоні ураження, мінімізуючи його біонакопичення в здорових тканинах [3].

У рамках даної роботи було синтезовано серію нових піридил-триазольних лігандів, ключовою структурною особливістю яких є наявність Boc-захищеного аміноалкільного фрагмента. На їхній основі одержано відповідні дихлоридні комплекси платини(II) загальної формули Pt(L)Cl₂, де ліганд координується бідентатно через атом азоту піридинового кільця та N4 триазолу [1]. Особливу увагу в біологічних дослідженнях було приділено комплексу, що додатково містить об'ємний фенільний (Ph) замісник у триазольному кільці.

Біологічну активність синтезованих сполук було досліджено in vitro на клітинах карциноми гортані людини (Hep-2) та ендотеліальних клітинах аорти миші (MAEC) для оцінки загальної токсичності. Встановлено, що введення ліпофільного фенільного радикалу суттєво впливає на розчинність комплексу, що ускладнює його тестування у стандартних умовах. Тим не менш, інтеграція Boc-захищених груп робить ці комплекси перспективними прекурсорами для подальшого створення «розумних» саморуйнівних протипухлинних агентів.
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Малюнок 1: Загальна структура комплексів
	№
	R1​
	R2​
	R3​
	MAEC (%)
	Hep-2 (%)
	EC50 Hep-2 (мкМ)

	1
	–
	–
	CH2​NHBoc
	6
	11
	–

	2
	–
	CH3​
	CH2​NHBoc
	4
	29
	–

	3
	CH3​
	CH3​
	CH2​NHBoc
	57
	60
	–

	4
	–
	Ph
	H
	55
	53
	–

	5
	Ph
	–
	H
	65
	63
	–


Таблиця 1: Дані цитотоксичності 
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Схема 1: Схема синтезу boc-вмісних лігандів
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