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Комплексы рутения являются перспективной заменой платиновых противоопухолевых препаратов, применение которых ограничено побочными эффектами и резистентностью. Недавно соединение рутения BOLD-100 было одобрено FDA в качестве орфанного препарата для лечения рака желудка и поджелудочной железы. В отличии от платиновых агентов комплексы рутения предположительно связываются с гистоновыми белками, а не ДНК, и вызывают апоптоз клетки, при этом демонстрируя меньшую общую токсичность. Введение органических лигандов с известной биологической активностью в структуру металлосодержащих препаратов является известным подходом современной медицинской химии к улучшению фармакокинетических параметров и профиля противоопухолевой активности.
В рамках данной работы были получены имидазол модифицированные лиганды, содержащие фрагмент 3-гидроксипиридинонов. Для этого удаляли бензильную группу ранее полученных 3-бензилоксипиридинонов в реакции гидрирования катализируемым палладием на угле. Полученные лиганды могут выступать как O,O-хелаторами так и координироваться к атому металла азотом имидазольного цикла. Найдены подходы к получению макроциклических биядерных комплексов рутения с симметричными рутениевыми центрами.
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Строение полученных комплексов подтверждали методом ЯМР-спектроскопии, масс-спектрометрии и рентгеноструктурного анализа, а чистоту элементным анализом. Для полученных лигандов и комплексов была проведена оценка цитотоксичности in vitro на библиотеке клеточных линий рака человека методом МТТ-теста. Комплексы 1 и 2 показали значительную антипролиферативную активность в области низких микромолярных концентраций, за исключением производного алломальтола 3, которое, как и исходные лиганды, продемонстрировало лишь умеренную цитотоксичность.
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