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The obtained new product of reaction of the complex trans-dichlorodiaminplatinum(II) with 
arabinogalactan was characterized by XRD, IR-spectroscopy, UF-spetrophotometry and 
thermogravimetry. The composition and structure of this product was studied. It has been shown that 
trans-dichlorodiaminplatinum(II) associated with arabinogalactan through –C-O-C- amino hydrogen 
of the original complex. 
The synthesized product has the improved pharmacological properties being more soluble, less toxic 
and shows a greater anticancer activity as compared to cis-dichlorodiaminplatinum(II).
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Получение препарата  
на основе взаимодействия соли  
транс-дихлородиамминплатины(II)  
с арабиногалактаном и его свойства

А.К. Старков, Г.А. Кожуховская, Н.И. Павленко
Институт химии и химической технологии СО РАН 

Россия, 660036, Красноярск, Академгородок, 50/24 

При взаимодействии комплекса транс-дихлородиамминплатины(II) с арабиногалактаном 
получен новый препарат, который охарактеризован методами РФА, ИК-спектроскопии, УФ-
спектрофотометрии и термогравиметрии. Изучены состав и строение этого препарата. 
Показано, что транс-дихлородиамминплатины(II) удерживаются арабиногалактаном 
водородными связями, образованными эфирными группами, –С – О – С – NH3-группами 
исходного комплекса. Получен препарат с новыми фармакологическими свойствами – 
повышенной растворимостью, пониженной токсичностью и большей эффективностью по 
сравнению с цис-дихлородиамминплатиной(II).

Ключевые слова: комплексные соединения платины, синтез, физико-химические свойства, ара-
биногалактан, противоопухолевая активность.

Введение

Комплексное соединение цис-дихлородиамминплатины(II) является химиотерапев-
тическим препаратом и первым в классе противоопухолевых препаратов [1-5]. В отличие 
от цис-дихлородиамминплатины(II) считалось, что транс-дихлородиамминплатины(II) 
не обладает фармакологической эффективностью. Его низкая активность связана с раз-
личием кинетических характеристик при процессах акватации этого комплекса. Транс-
дихлородиамминплатины(II) токсичен и обладает малой растворимостью [6]. Для прео-
доления данных проблем был получен препарат на основе взаимодействия комплекса 
транс-дихлородиамминплатины(II) с арабиногалактаном. Арабиногалактан содержит остат-
ки арабинозы и галактозы, с помощью которых он способен взаимодействовать с асциало-
гликопротеиновым рецептором [7]. Благодаря этому свойству указанный полисахарид может 
применяться для доставки внутрь клетки веществ, не способных к самостоятельному про-
никновению через мембрану. Это позволяет использовать его в качестве лиганда при взаимо-
действии с транс-дихлородиамминплатиной(II). В результате получается препарат с новыми 
фармакологическими свойствами, такими как повышенная растворимость, пониженная ток-
сичность, большая эффективность.

Данная статья посвящена синтезу нового препарата на основе взаимодействия транс-
дихлородиамминплатины(II) с арабиногалактаном. Проведено физико-химическое исследова-
ние этого препарата и представлены его медико-терапевтические свойства. 
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Экспериментальная часть

Комплексное соединение транс-дихлородиамминплатины(II) получено по методи-
ке [8]. Арабиногалактан с молекулярной массой 15 кД, получаемый по способу [9], име-
ет чистоту не менее 99 %. Продукт взаимодействия комплексного соединения транс-
дихлородиамминплатины(II) с арабиногалактаном получен по следующей методике.

К 30 мл водного раствора соли транс-дихлородиамминплатины(II) с концентрацией 0,05 
ммоль добавляли 1,50 мл 50 % раствора арабиногалактана при интенсивном перемешивании. 
Cмесь нагревали на водяной бане в течение 90 мин и фильтровали через бумажный фильтр 
синяя лента. Выделение препарата проводили высаживанием в спирте. Выход препарата со-
ставил 88 % с содержанием платины 1,06 %. 

Порошковые рентгенограммы регистрировали на дифрактометре Х`pert Pro (PANalytical, 
Нидерланды) с геометрией по Бреггу-Брентано, оснащенном полупроводниковым детектором 
PIXel с графитовым монохроматором. Использовали CuKα-излучение. Интервал съемки от 10 
до 900 с шагом 0,0260.

ИК-спектры соединений регистрировали на ИК- Фурье-спектрометре Vector 22, (Bruker 
Германия) в области 4000-400 см-1. Образцы для съемки спектров поглощения готовили в ма-
трице бромистого калия с навеской исследуемого образца 3,0 мг, навеска матрицы постоян-
на и равна 1 г. Условия приготовления образцов (время перемешивания с бромистым калием, 
давление прессования, время вакуумирования) одинаковы, толщины полученных таблеток 
постоянны (в пределах величины (1,150 ± 0,005) мм). Обработка спектральной информации 
осуществлялась с применением пакета программ OPUS 3, версия 2.2. Собственное поглощение 
таблетки бромистого калия перед обработкой спектров образцов вычтено. Исследуемые образ-
цы представляют собой смеси свободного арабиногалактана и комплекса арабиногалактана с 
солями платины. Для исключения полос поглощения свободного арабиногалактана в анализи-
руемой смеси получены дифференциальные спектры с использованием подпрограммы OPUS 3 
Spectrum Subtraction.

Электронные спектры поглощения снимали на спектрофотометре Specord UV-VIS. При-
меняли процедуру сканирования спектров в области 28 000 – 46 000 см-1. 

Термограммы соединений получали на приборе NET2SCH STA 449 С. Нагревание про-
водили в интервале температур от 20 до 1000 °С со скоростью 10 °С в минуту. Масса навесок 
комплексов составляла 10 мг.

Результаты и их обсуждение

Были проведены рентгенографические исследования полученного препарата, меха-
нической смеси исходного комплекса транс-дихлородиамминплатины(II) и арабинога-
лактана. Показано, что арабиногалактан рентгеноаморфен. В механической смеси транс-
дихлородиамминплатины(II) и арабиногалактана проявляется кристаллическая фаза 
транс-дихлородиамминплатины(II). В рентгенограмме продукта с содержанием платины 1,06 % 
исходной кристаллической фазы транс-дихлородиамминплатины(II) не наблюдается. Этот ре-
зультат свидетельствует о том, что комплексное соединение транс-дихлородиамминплатины(II) 
связано с арабиногалактаном, образуя новый продукт. Аналогичные результаты были получе-
ны при исследовании препарата цис-дихлородиамминплатины(II) с арабиногалактаном [10].
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Согласно ИК-спектроскопическим исследованиям полосы валентных колебаний νNH на 
ИК-спектрах для транс-дихлородиамминплатины(II) располагаются на νNH =3287см-1 и 3193 
см-1. Для синтезированного препарата они сдвинуты в низкочастотную область до значений 
νNH =3255см-1 и 3183 см-1, характерных для аминовых комплексов платины(II) [11]. Полосы по-
глощения, обусловленные колебаниями связи –С – О – С – для арабиногалактана – 1078 и 
1042 см-1, для полученного препарата смещаются на 1061 и 1006 см-1 соответственно [12]. Эти 
результаты свидетельствуют о наличии в образовавшемся продукте связи исходного комплек-
са с арабиногалактаном. 

Результаты УФ-спектрофотометрического исследования растворов комплексного со-
единения транс-дихлородиамминплатины(II), полученного препарата и арабиногалак-
тана приведены в табл. 1. Из этих данных видно, что коэффициенты экстинции для транс-
дихлородиамминплатины(II) и арабиногалактана намного ниже, чем для полученного 
препарата. Это является косвенным доказательством отсутствия в препарате исходных ве-
ществ.

Термограммы арабиногалактана и полученного продукта приведены на рис. 1 и 2. На кри-
вой ДСК для арабиногалактана имеется два экзоэффекта при температуре 358 и 495 °С (рис. 1), 
на кривой ДСК для полученного препарата при более низких температурах наблюдаютя три 
экзоэффекта при 320, 350 и 371 °С (рис. 2). Эти факты свидетельствуют о том, что взаимодей-
ствие транс-дихлородиамминплатины(II) с арабиногалактаном приводит к образованию ново-
го препарата. На кривой ДТГ имеются четыре эндоэффекта при температурах 92, 180, 265 и 
465 °С (рис. 1). А для полученного препарата обнаружено три эндоэффекта при температурах 
243, 350 и 368 °С (рис. 2). Первый эндоэффект связан с потерей кристаллической воды, второй – 

Таблица 1. Молярные коэффициенты поглощения ε (моль-1∙л∙см-1) транс-[Pt(NH3)2Cl2], арабиногалактана и 
препарата, полученного при взаимодействии транс-[Pt(NH3)2Cl2] с арабиногалактаном

ν ∙103, 
см-1 

ε транс-[Pt(NH3)2Cl2] ,
моль-1∙л∙см-1

ε арабиногалактана

моль-1∙л∙см-1 
ε препарата 

моль-1∙л∙см-1

42 106 8676 13939
41 98 5882 13333
40 48 4853 12273
39 54 4559 10909
38 70 4853 9848
37 78 5735 9697
36 74 7206 9697
35 59 8382 9697
34 52 7941 9848
33 55 6765 10151
32 63 5000 10151
31 59 4191 10151
30 39 3676 8787
29 24 3182 7272
28 20 2424 6364
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Рис. 1. Термограмма арабиногалактана 
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Рис. 1. Термограмма арабиногалактана: 1 – ТГ; 2 – ДТГ; 3 – ДСК  
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Рис. 2. Термограмма продукта: 1 – ТГ; 2 – ДТГ; 3 – ДСК 
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с потерей воды от фрагмента арабинозы арабиногалактана (по потере массы) (рис. 1). Эндо-
эффект при температуре 265 °С для арабиногалактана и 243 °С для препарата, по-видимому, 
связан с распадом арабиногалактана. При температуре 350 и 368 °С наблюдаемый экзоэф-
фект для препарата, вероятно, связан с распадом препарата, содержащего комплекс транс-
дихлородиамминплатины(II), в то время как на кривой ДТГ для арабиногалактана этот эффект 
отсутствует. Эндоэффект при температуре 465 °С для арабиногалактана и 368 °С для препарата 
указывает на дальнейшее разложение, которое заканчивается при температуре 550 °С для ара-
биногалактана и 490 °С для препарата до металлической платины, согласно данным кривых ТГ 
для арабиногалактана и препарата, (рис. 1 и 2).

Заключение

На основании полученных физико-химических данных можно сделать вывод, 
что взаимодействие комплекса транс-дихлородиамминплатины(II) с арабиногалакта-
ном приводит к образованию продукта, в котором предположительно комплекс транс-
дихлородиамминплатины(II) связан с арабиногалактаном по связи – С – О – С – водородом 
NH3-группы исходного комплекса. Количество комплекса платины(II) в продукте согласно 
анализу на платину составляет 1,6 %.

Исследование противоопухолевого действия синтезированного препарата на рост асцид-
ных клеток карциномы Эрлиха показало, что он обладает способностью тормозить рост опухо-
левых клеток, не оказывая токсического действия на организм. 

Растворимость его в 20 раз выше растворимости исходного транс-дихлородиамминплатины(II). 
Эффективность препарата не ниже чем эффективность цис-дихлородиамминплатины(II). При-
чем содержание комплекса в препарате намного меньше [13].

Работа выполнена с использованием оборудования ЦКП Красноярского научного цен-
тра Сибирского отделения Российской академии наук.
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