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Взаимодействие ацетата меди(II) с 2-фуранкарбоновой (HFur)/5-нитро-2-фуранкарбоновой (HNfur)
кислотами и 5-нитро-1,10-фенантролином (Nphen) в метаноле привело к формированию биядер-
ных координационных соединений состава [Cu2(L)4(Nphen)2] · Х (L = Fur (I), Nfur (II); Х = Н2О (I)),
строение которых установлено прямым методом рентгеноструктурного анализа (CCDC № 2244205
(I) и 2244206 (II)). По данным РСА, координационное окружение комплексообразователей в I и II
складывается из двух атомов азота фрагментов Nphen и трех атомов кислорода анионов кислот,
формируя тетрагональную пирамиду {CuN2O3} c координационным числом атома меди, равным 5.
В стабилизации надмолекулярных уровней I и II участвуют межмолекулярные водородные связи и
стэкинг-взаимодействия между ароматическими кольцами Nphen. Характерной особенностью су-
прамолекулярной организации II является наличие координационной связи между катионом Cu2+

и кислородом группы  лиганда Nphen параллельных цепей. Исследование биологической ак-
тивности комплексов I и II в отношении цитотоксических свойств на клеточной линии аденокар-
циномы яичника человека (SKOV3) и микобактериального штамма Mycolicibacterium smegmatis пока-
зало эффективность подавления жизнедеятельности клеток. Методом математического моделиро-
вания вероятности связывания катиона Cu2+ c аминокислотными остатками белков M. smegmatis было
предположено сродство комплексообразователя Cu(II) к ряду аминокислот в полипептидных сай-
тах. Рассчитано, что связывание ионов металла в белках микобактерии в большей степени характер-
но для фрагментов, содержащих гистидин и глутаминовую кислоту.

Ключевые слова: медь(II), координационные соединения, фуранкарбоксилаты, 5-нитро-1,10-фенан-
тролин, кристаллическая структура, биологическая активность, Mycolicibacterium smegmatis, SKOV3,
математическое моделирование
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Координационные соединения металлов при-
влекают внимание исследователей из-за их уни-
кальной возможности формировать структуры
различного размера и ядерности, а возможность
варьирования состава путем подбора лигандов
позволяет получать соединения с нужными свой-
ствами [1–3]. Для металлокомплексов характерен
широкий круг практического применения – в ка-
честве красителей и пигментов, катализаторов,
молекулярных магнитов, аналитических агентов,

фунгицидов [4–7]. В последние десятилетия ак-
туальны исследования возможностей использо-
вания комплексов металлов в медицине: как кон-
трастное вещество в магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ), в радиофармпрепаратах, при
лечении анемии, артрита, язвы и т.д. [8–11]. А от-
крытие высокоэффективного противоракового
агента цисплатина (CP) и последующий выход на
фармацевтический рынок его аналогов стимули-
ровало изучение комплексов различных металлов

2NO−

УДК 54.546.56+546.562+546.02+546.05+579.83+51.8+519.6
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(не только платиновой группы) и возможность их
потенциального использования при лечении раз-
личных линий рака [12–17]. В настоящее время в
качестве перспективных биологических агентов
активно исследуются фенантролиновые комплек-
сы с эссенциальными (жизненно необходимыми)
металлами (Co, Fe, Zn, Mn, Cu и др.), поскольку
многочисленные исследования показывают, что
тандем 3d-металлов с фенантролиновыми фраг-
ментами обладают антибактериальными, проти-
воопухолевыми, противопаразитарными и другими
свойствами благодаря способности лиганда взаи-
модействовать (интеркалировать) с молекулами
ДНК [18–26]. Например, известная группа анти-
канцерогенных препаратов под торговым назва-
нием Casiopeinas® на основе меди(II) с производ-
ными 2,2'-бипиридина и 1,10-фенантролина на-
ходится на заключительных стадиях клинических
испытаний в Мексике [27–29].

В представляемой работе в качестве комплек-
сообразователя была выбрана медь, являющаяся
незаменимым элементом для живых организмов –
выполняет ряд жизненно важных окислительно-
восстановительных функций (например, транс-
порт электронов дыхательной цепи, окислительное
фосфорилирование и удаление супероксидных
радикалов и др.) [30–33]. Ранее [34–41] проведен-
ные нами исследования антибактериальной и про-
тивораковой активности фуроатных комплексов
Fe(III), Co(II), Ni(II), Cu(II) и Zn(II) и др. с раз-
личными N-донорными лигандами в отношении
непатогенного микобактериального штамма My-
colicibacterium smegmatis и клеточного штамма –
клеточной линии аденокарциномы рака яичников
(SKOV3) – позволили установить, что наиболь-
шую активность проявляют соединения Сu(II) и
Au(III), содержащие в своем составе фенантроли-
новый фрагмент (подтверждение данного факта
также встречается в публикациях [42, 43]). В связи с
этим в представляемой работе приведены мето-
дики синтеза комплексов меди(II) c анионами 2-
фуранкарбоновой (HFur) и 5-нитро-2-фуранкар-
боновой (HNfur) кислот и 5-нитро-1,10-фенан-
тролином (Nphen) – [Cu2(Fur)4(Nphen)2] ⋅ H2O (I)
и [Cu2(Nfur)4(Nphen)2] (II). Структуры полученных
соединений установлены методом РСА, стабиль-
ность комплексов при растворении в физиологиче-
ском растворе фиксировалась электронными спек-
трами поглощения (ЭСП), а биологическая актив-
ность in vitro определена в отношении клеток SKOV3
и модельного непатогенного штамма M. smegmatis.
Для определения сродства катиона Cu2+ к ряду
белков M. smegmatis был проведен межмолекуляр-
ный докинг с выделением потенциальных фраг-
ментов аминокислотных остатков в полипептид-
ных последовательностях.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез комплексов проводили на воздухе с ис-
пользованием дистиллированной воды и раство-
рителей без дополнительной очистки: метанол
(х. ч., “Химмед”), ацетонитрил (х. ч., “Химмед”).
Для синтеза использовали коммерчески доступ-
ные реактивы: моногидрат ацетата меди(II) (95%,
“Acros”), 2-фуранкарбоновая кислота (98%,
“Acros”), 5-нитро-2-фуранкарбоновая кислота
(99%, “Aldrich”), 5-нитро-1,10-фенантролин (99%,
“Fluorochem”).

Элементный анализ выполняли на автомати-
ческом С,H,N-анализаторе Carlo Erba EA 1108.
ИК-спектры соединений регистрировали на ИК-
спектрофотометре с Фурье преобразованием Per-
kin-Elmer Spectrum 65 методом нарушенного пол-
ного внутреннего отражения (НПВО) в интервале
частот 400–4000 см–1.

ЭСП в УФ-видимой области cнимали на спек-
трофотометре Shimadzu UV-2600 в 0.9%-ных рас-
творах NaCl SoloPharm в диапазоне 220–400 нм.
Стабильность комплексов I и II в растворе кон-
тролировали путем измерения спектров образца
(50 мм) при комнатной температуре каждые 6 ч в
течение 36 и 48 ч соответственно.

Биологическую активность I и II определяли в
тест-системе Mycolicibacterium smegmatis mc2 155
диско-диффузионным методом с помощью бу-
мажных дисков. Фиксировали величину зоны по-
давления роста штамма, засеянного газоном на
агаризованной среде, вокруг бумажных дисков,
содержащих вещество в различных концентраци-
ях. Бактерии, смытые с чашек Петри со средой
Триптон-соевый агар М-290 (Himedia), выращи-
вали в течение ночи в жидкой среде Lemco-TW
(Lab Lemco’ Powder 5 г л–1 (Oxoid), Peptone special
5 г л–1 (Oxoid), NaCl 5 г л–1, Tween-80) при 37°С до
среднелогарифмической фазы роста при оптиче-
ской плотности OD600, равной 1.5, смешивали с
расплавленной агаризованной средой М-290 в
соотношении 1 : 9 : 10 (культура : Lemco-TW : М-
290). Культуру инкубировали в течение 24 ч при
37°С. Минимальной ингибирующей концентраци-
ей (MИК) считали концентрацию вещества, при
которой зона подавления роста минимальна. Ис-
следуемые соединения наносили на диски в разных
концентрациях и регистрировали диаметр зоны
(halo) ингибирования роста культуры.

Цитотоксический эффект различных концен-
траций I и II на клетках SKOV3 и первичной куль-
туре дермальных фибробластов человека (HDF)
измеряли с помощью MTT-теста. Данный тест
основан на измерении активности митохондри-
ального фермента сукцинатдегидрогеназы и ши-
роко используется для оценки противораковой
активности потенциальных препаратов in vitro.
По данным МТТ-теста была вычислена доза по-
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лумаксимального ингибирования (IC50) для обо-
их веществ. Клетки SKOV3 получены из коллек-
ции ATCC, первичная культура HDF получена от
здорового донора. Клетки SKOV3 и HDF культи-
вировали в среде DMEM (10% FBS, 2 мM глута-
мин, 1% гентамицин). Культивирование клеток
осуществляли в пластиковых флаконах в стериль-
ных условиях, клетки инкубировали при 37°С в
условиях 5% СО2. Стоковые растворы (50 мкM)
соединений I и II готовили в ДМСО, при добавле-
нии к клеткам их разбавляли до необходимых
концентраций в культуральной среде SKOV3 и
HDF и засевали в 96-луночные планшеты в коли-
честве 4 × 103 и 3.5 × 103 клеток на лунку соответ-
ственно. Клеткам давали прикрепиться в течение
не менее 14 ч, после чего методом раститровки
добавляли различные концентрации тестируемых
соединений или ДМСО (в качестве контроля) в
трех повторах. Конечный объем среды в лунках
составлял 100 мкл. Через 48 ч с момента добавле-
ния препаратов жизнеспособность клеток изме-
ряли с помощью реагента MTT (Sigma). В лунки с
клетками (к 100 мкл среды) добавляли по 10 мкл
рабочего раствора MTT (7 мг/мл), инкубировали
в течение 3 ч, после чего среду заменяли на рас-
твор ДМСО. С помощью планшетного спектро-
фотометра (TECAN Infinite M Plex) определяли
оптическую плотность каждой лунки при 570 нм с
последующим вычитанием фонового поглоще-
ния. Значение концентрации, вызывающее 50%-
ное ингибирование роста популяции клеток
(IC50), определяли на основе дозозависимых
кривых.

Синтез [Cu2(Fur)4(Nphen)2] · H2O (I). Навески
Сu(OAc)2 · H2O (0.200 г, 1 ммоль), HFur (0.224 г,
2 ммоль) растворяли в 20 мл MeCN. К получен-
ной суспензии добавляли Nphen (0.225 г,
1 ммоль), растворенный в 10 мл MeOH. Реакци-
онную смесь выдерживали при 70°С в течение 3 ч.
Полученный синий раствор отфильтровывали,
концентрировали до объема 20 мл и выдерживали
маточный раствор при комнатной температуре.
Через несколько дней образовывались кристаллы
синего цвета, которые отделяли от маточного
раствора декантацией, промывали MeCN и су-
шили на воздухе. Выход I 0.42 г (81%).

ИК (НПВО; ν, см–1): 3096 уш. сл, 2972 о.сл,
2293 о. сл, 2255 сл, 1803 о. сл, 1598 о.с, 1554 с,
1515 о. с, 1478 о.с, 1401 с, 1347 о.с, 1220 ср, 1186 с,
1142 ср, 1075 ср, 1009 с, 930 ср, 902 ср, 880 ср, 832 с,
806 о.с, 776 о.с, 720 с, 654 ср, 614 с, 559 ср, 516 ср,
469 с, 429 ср.

Найдено, %: C 50.84; H 2.72; N 8.12.
Для C44H28N6O17Сu2 (I)
вычислено, %: C 50.82; H 2.71; N 8.08.

Синтез [Cu2(Nfur)4(Nphen)2] (II). Навески
Сu(OAc)2 · H2O (0.200 г, 1 ммоль), HNfur (0.314 г,
2 ммоль) растворяли в 20 мл MeOH. К полученной
суспензии добавляли Nphen (0.225 г, 1 ммоль), рас-
творенный в 10 мл MeOH, и выдерживали реак-
ционную смесь при 55°С в течение 3 ч. Полученный
синий раствор отфильтровывали в шленк, кон-
центрировали до объема 20 мл и выдерживали ма-
точный раствор при комнатной температуре. Через
несколько дней образовывались кристаллы би-
рюзового цвета, которые отделяли от маточного
раствора декантацией, промывали MeCN и су-
шили на воздухе. Выход II 0.48 г (79%).

ИК (НПВО; ν, см–1): 3664 уш.сл, 3119 сл, 3086 уш. сл,
2980 уш. сл, 2903 уш. сл, 1638 с, 1575 ср, 1522 с,
1422 ср, 1393 ср, 1318 о.с, 1239 ср, 1152 ср, 1118 ср,
1064 ср, 1013 ср, 960 ср, 947 ср, 905 ср, 829 с, 809 с,
782 о.с, 723 с, 646 ср, 605 ср, 546 ср, 516 ср, 480 ср,
429 ср.

РСА комплексов I и II проведен при 100 K на
дифрактометре Bruker Apex II DUO (CCD-детек-
тор, MoKα-излучение, λ = 0.71073 Å, графитовый
монохроматор). Структуры расшифрованы с ис-
пользованием программы ShelXT [44] и уточнены
в полноматричном МНК с помощью программы
Olex2 [45] в анизотропном приближении для не-
водородных атомов. Атомы водорода молекулы
воды локализованы из разностных Фурье-синте-
зов, а положения остальных атомов водорода рас-
считаны геометрически. Все они уточнены в изо-
тропном приближении в модели “наездника”.
Диффузный вклад разупорядоченных молекул
растворителя описан с помощью опции Bypass
(a.k.a. squeeze) пакета программ [44]. Основные
кристаллографические данные и параметры уточ-
нения приведены в табл. 1.

Полный набор рентгеноструктурных парамет-
ров депонирован в Кембриджском банке струк-
турных данных (CCDC № 2244205 (I) и 2244206
(II); deposit@ccdc.cam.uk).

Математическое моделирование вероятности
связывания катиона Cu2+ c аминокислотными
остатками белков M. smegmatis проводили мето-
дом жесткого межмолекулярного докинга с ис-
пользованием веб-сервера MIB2 [46], включаю-
щего разнообразные способы вычисления срод-
ства катиона к аминокислотам. Структуры белков
брали из открытой базы данных белков Uni-
ProtKB. Анализ результатов докинга проводили
при помощи молекулярного визуализатора PyMol
(The PyMOL Molecular Graphics System, Version
2.5.4 Schrödinger, LLC). Отбор стыкованных кон-

Найдено, %: C 44.01; H 1.89; N 11.59.
Для C44H22N10O24Сu2 (II)
вычислено, %: C 43.97; H 1.85; N 11.66.
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формеров осуществляли по следующим парамет-
рам: аминокислотных остатков (>2, связывающих-
ся с ионом); связей (>2; связь должна удовлетворять
параметрам ковалентной/ионной/координаци-
онной); ранг (рейтинг в перечне получившихся
комплексов для каждого из белка, ранжирован-
ный от большего значения оценочной функции к
меньшему) и оценку (score) комплекса (>2; наи-
высшие при выполнении предыдущих условий).
Отметим, что в данной работе ввиду отсутствия
информации от авторов MIB2 о четкой методике
интерпретации оценки получившихся комплексов,
их абсолютное значение не учитывалось в сравне-

нии между комплексами и интерпретировалось с
качественной точки зрения: возможности или не-
возможности связывания. Данное условие было
принято во избежание неправильной интерпре-
тации полученных результатов докинга и мини-
мизации допущения ошибки I рода, так как рабо-
та алгоритма MIB2 основана на предсказательной
модели и является вероятностной. Валидацию
стыкованных комплексов, а также параметров
связей проводили в PyMol c помощью плагина
Show Contacts, показывающего возможные связи
Cu2+ c атомами N и O в составе аминокислот ион-
связывающих сайтов.

Таблица 1. Кристаллографические параметры и детали уточнения структур I и II

Параметр
Значение

I II

Брутто-формула C44H28N6O17Cu2 C44H22N10O24Cu2

M 1039.80 1201.79
Т, K 100
Сингония Моноклинная Триклинная
Пр. группа P21/с

Размер кристалла, мм; цвет 0.3 × 0.2 × 0.1; голубой 0.2 × 0.1 × 0.1; бирюзовый
a, Å 12.6015(2) 8.8569(4)
b, Å 17.7797(2) 10.6206(5)
c, Å 9.71830(10) 12.9265(6)
α, град 90 74.247(2)
β, град 108.3560(10) 84.403(2)
γ, град 90 76.162(2)

V, Å3 2066.60(5) 1135.61(9)

Z 2 2

ρ(выч.), г/см3 1.671 1.757

μ, мм–1 1.118 1.044

F(000) 1056 606
Область сбора данных по θ, град 2.05–26.00 2.043–25.494
Rint 0.0333 0.0340

Число измеренных отражений 21234 11100
Число независимых отражений 4049 4219
Число отражений с I > 2σ(I) 3609 3887
Количество уточненных переменных 361 381
GООF 1.017 1.087

R-факторы по F 2 > 2σ(F 2) R1 = 0.0256, wR2 = 0.0646 R1 = 0.0500, wR2 = 0.1347

R-факторы по всем отражениям R1 = 0.0304, wR2 = 0.0666 R1 = 0.0532, wR2 = 0.1377

Остаточная электронная плотность 
(max/min), e/Å3

0.432/–0.310 1.794/–0.707

1P
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Синтез заключался в ионообменной реакции

ацетата меди(II) с фуранкарбоновой кислотой в

ацетонитриле (I)/метаноле (II) с последующим
добавлением Nphen, растворенного в метаноле
(схема 1).

Схема 1.

На первой стадии образовывалась зеленая сус-
пензия, дальнейшее добавление к которой Nphen
приводило к образованию синего прозрачного
раствора, который выдерживали еще в течение 3 ч
и затем отфильтровывали. В результате медлен-
ного испарения маточного раствора были получены
кристаллы, пригодные для рентгеноструктурного
анализа.

Соединение I, которое представляет собой мо-
лекулярный биядерный комплекс меди(II), кри-
сталлизуется в пространственной группе P21/с
моноклинной сингонии с одной молекулой воды,
приходящейся на одну формульную единицу
комплекса (табл. 1). Комплекс в кристалле зани-
мает частное положение – центр инверсии, сов-
падающий с центром восьмичленного металло-
цикла (рис. 1). Координационное окружение
иона металла-комплексообразователя формиру-
ется двумя атомами азота лиганда Nphen и тремя
атомами кислорода трех анионов Fur– и имеет
форму искаженной тетрагональной пирамиды,
КЧ(Сu) 5 (рис. 1; основные длины связей пред-
ставлены в табл. 2). Два из трех анионов Fur– вы-
полняют роль мостиковых лигандов, связываю-
щих атомы меди(II) между собой, а третий обра-
зует водородную связь с сольватной молекулой
воды (O…O 2.799(4) и 2.939(4) Å, OHO 168(8)° и
170(5)°; табл. 3). За счет таких водородных связей
молекулы I в кристалле формируют водородно-
связанные цепи вдоль диагонали кристаллографи-
ческой плоскости a0c, которые, в свою очередь,
объединяются в слои за счет стэкинг-взаимодей-
ствий между параллельными фенантролиновы-
ми кольцами (расстояние между центроидами
3.4215(10) Å, величина смещения 1.3313(14) Å)
(рис. 2, табл. 3).

Комплекс II, кристаллизующийся в простран-
ственной группе  триклинной сингонии (табл. 1),
имеет структуру, аналогичную таковой для I (рис. 3,
табл. 2). Ввиду отсутствия сольватных молекул
воды основной супрамолекулярной единицей яв-

ляются бесконечные цепи (рис. 4), образованные
стэкинг-взаимодействиями между параллельными
ароматическими кольцами молекул Nphen (рас-
стояние между центроидами 3.558(2) Å, величина
смещения 1.347(3) Å) соседних молекул комплек-
са. Они дополнительно стабилизированы слабой
координационной связью (3.090(7) Å) между катио-
ном Cu2+ и атомом кислорода одной из компонент
разупорядоченной нитрогруппы Nphen-лиганда
(рис. 4, табл. 2). Таким образом, в отличие от I, в ко-
тором комплексообразователь характеризуется
КЧ 5, в II КЧ(Cu) составляет (5 + 1).

ЭСП I и II (2.5 × 105 М) были получены в фи-
зиологическом растворе (0.9% NaCl) в течение 48 ч
при комнатной температуре (рис. 5). Оба соедине-
ния демонстрируют высокие скорости поглощения
в области высоких энергий, полосы поглощения
при длине волны около 275 нм соответствуют внут-
рилигандным переходам в молекуле Nphen, а по-
лосы поглощения низкой интенсивности, лежа-
щие в области 300–350 нм, связаны с переносом
заряда металл–лиганд [47, 48]. Также следует от-
метить, исходя из спектров поглощения, солевой
раствор I является высоко стабильным с течением
времени, тогда как в растворе II отмечается не-
большая деградация, связанная с гидролитиче-
скими процессами, происходящими в комплексе
с течением времени. При этом важно отметить,
что скорость гидролиза наиболее интенсивно
протекает в первые 6 ч после растворения соеди-
нения, тогда как в оставшиеся 32 ч система нахо-
дится в относительном равновесии.

Антибактериальная активность соединений I
и II была определена в отношении непатогенного
штамма M. smegmatis, который является модель-
ным для вирулентного возбудителя туберкулеза
Mycobacterium tuberculosis (МБТ, палочка Коха).
Известно, что устойчивость микобактерий к хи-
миотерапевтическим агентам связана с низкой
проницаемостью микобактериальной клеточной
стенки, с ее необычной структурой. M. smegmatis

Cu(OAc)2
.H2O

OH

OO

OH

OO

2Hfur

20 мл MeCN

HNfur

O2N

20 мл MeOH
+ N

N

NO2
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Pастворили в
10 мл MeOH

70�C, 3 ч

55�C, 3 ч

[Cu2(Fur)4(Nphen)2] . H2O (I)
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являются быстрорастущими непатогенными ми-
кобактериями и используется в качестве модель-
ных организмов для медленнорастущих бактерий
M. tuberculosis, а также для первичного скрининга
противотуберкулезных препаратов [49]. Тест-систе-
ма M. smegmatis проявляет более высокую степень
устойчивости к антибиотикам и противотуберкулез-
ным агентам, чем МБТ, поэтому критерием отбора
является концентрация вещества <100 мкмоль/диск
[50]. Все полученные результаты биоактивности
in vitro исследованных соединений соотносились
с активностью для изониазида (INH) и рифампи-
цина (Rif) в данных условиях эксперимента. Ве-
щества наносили на диски в разных концентра-
циях.

Результаты антибактериальной активности в
тестовой системе M. smegmatis mc2 155 и ее изме-
нение с течением времени для соединений I и II
приведены в табл. 4. Полученные комплексы с
Nphen обладают высокой активностью, в частно-
сти II проявляет такую же эффективность, как ра-
нее полученный высокоактивный [Cu(Fur)2Phen]
[34] – она сопоставима с активностью рифампи-
цина. Активности свободных лигандов в несколько
раз ниже активностей I и II. Следует отметить,

что результаты анализа области “halo” II позво-
лили установить характер воздействия соедине-
ния на бактериальную культуру – прозрачная зо-
на вокруг диска свидетельствует о бактерицидном
действии комплекса – зона ингибирования роста
бактерий не зарастает через 120 ч. В отличие от II,
I проявляет бактериостатический эффект (зона
ингибирования с течением времени зарастает).
Таким образом, полученные комплексы I и II яв-
ляются одними из наиболее активных и перспек-
тивных среди изученных соединений цинка, ко-
бальта(II), меди(II) и никеля(II) по отношению к
M. smegmatis [33–40].

Поиск возможных путей воздействия катио-
нов меди(II) на белковые молекулы микобакте-
риального штамма M. smegmatis и локализации
эффектов в полипептидной цепи был осуществлен
с использованием математического моделирования
методом жесткого межмолекулярного докинга. На
рис. 6 представлен пример типичной конформа-
ции белка с Cu2+. Структура белкового комплекса
показывает потенциальное связывание N гисти-
дина (His) и аргинина (Arg) – формируются коор-
динационные связи 2.3–3.0 Å, а также между ком-
плексообразователем и О аспарагина (Asp) – 2.9 Å.

Рис. 1. Общий вид комплекса I. Здесь и далее атомы водорода (за исключением принадлежащих молекулам воды) не
показаны, неводородные атомы представлены в виде эллипсоидов тепловых колебаний (p = 50%), а нумерация при-
ведена только для гетероатомов независимой части элементарной ячейки.
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Результаты докинга для ряда белков M. smegmatis
представлены в табл. 5. Эти данные показывают,
что наиболее часто встречающимися аминокисло-
тами в полипептидных сайтах белка, способными
образовывать координационное связывание ока-
зываются гистидин (Н – 7 из общего количества
связей для всех белков), глутаминовая кислота (Е –
5 раз) и цистеин (С – 2); единичное связывание
наблюдается для аргинина (R), глутамина (Q), се-
рина (S), треонина (Т) и аспарагиновой кислоты
(D). Анализ результатов потенциального связы-
вания катиона Cu2+ c аминокислотами выявил
формирование координационных связей разной

эффективности (2.3–3.7 Å), что подтверждает
адекватность выбранной методики валидации ре-
зультатов. Кроме этого, остатки Cys17 и Cys20 для
белка MSMEG_5014, а также остатки His68 и
Cys72 для белка MSMEG_0230 являются анноти-
рованными ион-связывающими сайтами согласно
базе данных NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
protein/ABK71068.1, MSMEG_5014 https://www.nc-
bi.nlm.nih.gov/protein/ABK69823.1, MSMEG_0230).

Цитотоксичность комплексов I и II была опре-
делена в отношении клеток SKOV3 и HDF в каче-
стве контроля нормальных неопухолевых клеток.
На основе данных МТТ-теста была вычислена

Таблица 2. Основные длины связей (d) и валентные углы (ω) в структурах I и II*

* Коды симметрии: 1# –х, 1 – y, –z; 2# 1 – x, –y, 1 – z.

Связь d, Å Связь d, Å

I II

Cu(1)–O(4) 1.9313(12) Cu(1)–O(1) 1.928(2)

Cu(1)–O(2)1# 2.1985(12) Cu(1)–O(4) 1.937(2)

Cu(1)–O(1) 1.9417(13) Cu(1)–O(2)2# 2.358(2)

Cu(1)–N(1) 2.0331(15) Cu(1)–N(1) 2.014(3)

Cu(1)–N(2) 2.0192(15) Cu(1)–N(2) 2.0149(3)

Сu(1)…Cu(1)1# 4.5653(4) Cu(1)…O(11')2# 3.090(7)

Сu(1)…Cu(1)1 4.3003(9)

Угол ω, град Угол ω, град

N(1)Cu(1)N(2) 81.18(6) N(1)Cu(1)N(2) 81.08(12)

N(1)Cu(1)O(1) 155.14(6) N(1)Cu(1)O(1) 165.45(11)

N(1)Cu(1)O(2)1# 98.62(5) N(1)Cu(1)O(2)2# 88.85(10)

N(1)Cu(1)O(4) 92.60(6) N(1)Cu(1)O(4) 91.24(11)

N(2)Cu(1)O(1) 98.9(6) N(2)Cu(1)O(1) 87.90(11)

N(2)Cu(1)O(2)1# 88.62(5) N(2)Cu(1)O(2)2# 93.54(10)

N(2)Cu(1)O(4) 171.72(6) N(2)Cu(1)O(4) 172.31(11)

Таблица 3. Геометрические параметры водородных связей в структуре I

D–H…A
Расстояние, Å

Угол DHA, град
D–H H…A D–A

O(9)–H(9)…O(5) 0.86(6) 1.95(6) 2.799(4) 168(8)

O(9)–H(9)…O(5) 0.91(6) 2.04(6) 2.939(4) 170(5)
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Рис. 2. Фрагмент кристаллической упаковки I. Пунктирными линиями обозначены водородные связи O–H…O, плос-
кости ароматических колец, участвующих в образовании межмолекулярных стэкинг-взаимодействий, выделены тем-
ным цветом.

Рис. 3. Общий вид комплекса II. Mинорные компоненты разупорядоченных нитрогрупп не показаны.
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доза IC50 для каждого вещества. Перспективными
считаются препараты, которые вызывают гибель
опухолевых клеток при минимальных концентра-
циях, при этом в меньшей степени нарушая жизне-
способность нормальных клеток. Обсуждаемые
комплексы в ~2 раза оказались более токсичными
для клеток аденокарциномы яичника, чем для здо-
ровых фибробластов (рис. 7, 8; табл. 6). При срав-
нении с цисплатином показано, что комплексы
более чем в 2 раза эффективнее по отношению к
опухолевым клеткам, однако токсичнее по отно-
шению к здоровым фибробластам (индекс селек-
тивности (SI) ∼2). При сравнении с ранее полу-

ченным медным комплексом [Cu2(Fur)4(MeCN2)]
[34] можно отметить, что введение Nphen привело к
увеличению цитотоксической активности более
чем в 30 раз по отношению к раковым клеткам и в
~9 раз в сравнении с комплексом золота(III),
(H2Рhen)[AuCl4]Cl [41]. Таким образом, с учетом
дальнейшего изучения токсичности и подбора
соответствующих доз комплексы могут рассмат-
риваться в качестве потенциальных противоопу-
холевых агентов.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.

Рис. 4. Фрагмент кристаллической упаковки II. Пунктирными линиями обозначены дополнительные координацион-
ные связи Cu…O, плоскости ароматических колец, участвующих в образовании межмолекулярных стэкинг-взаимо-
действий, выделены темным цветом.

Рис. 5. УФ-видимые спектры I и II в физиологическом растворе (0.9% NaCl) при 25°C.

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

300 400
Длина волны, нм

(I)

0 ч
6 ч
12 ч
18 ч
24 ч
36 ч

П
ог

ло
щ

ен
ие

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

300 400
Длина волны, нм

(II)

0 ч
6 ч
12 ч
18 ч
24 ч
36 ч
48 чП

ог
ло

щ
ен

ие



КООРДИНАЦИОННАЯ ХИМИЯ  том 49  № 10  2023

ФУРАНКАРБОКСИЛАТНЫЕ КОМПЛЕКСЫ МЕДИ(II) 641

Таблица 4. Результаты антибактериальной активности in vitro комплексов I и II в отношении Mycolicibacterium
smegmatis

* Neoc – 2,9-диметил-1,10-фенантролин (неокупроин) и Bipy – 2,2'-бипиридин. 
** Зона ингибирования роста культуры бактерий, изначально возникшая после нескольких часов роста, начинает зарастать
по всей поверхности зоны.

Соединение
MИК, нмоль/диск Зона ингибирования, мм

Литература
24 ч 24 ч 120 ч

I 10 7.0 ± 0.5 6.4 ± 0.17** Настоящая работа

II 5 6.5 ± 0.5 6.47 ± 0.17 Настоящая работа

[Cu(Fur)2(Phen)] 5 7.0 ± 0.5 7.0 ± 0.5  [29]

[Cu2(Fur)4(Py)2] 200 7.0 ± 0.5 7.0 ± 0.5**  [29]

[Cu(Fur)2(Py)2(H2O)] 400 7.0 ± 0.5 7.0 ± 0.5**  [29]

[Cu(Fur)2(Phpy)2(H2O)] · Phpy 250 7.0 ± 0.5 7.0 ± 0.5**  [33]

[Cu(Fur)2(NH2-Py)2] 1000 7.0  ± 0.5 7.0 ± 0.5**  [33]

[Cu2(Fur)4(MeCN2)] 187 7.0 7.0**  [34]

[Cu(Fur)2(Bipy)(H2O)] 100 7.0 ± 0.5 7.0  ± 0.5*  [30]

[Cu(Fur)2Neoc(H2O)] 25 6.7 ± 0.3 6.6 ± 0.1  [35]

[Cu(Nfur)2(H2O)2] ∙ 2H2O 1000 6.7 ± 0.1 6.4 ± 0.1**  [36]

[Cu(Nfur)2(Py)2(H2O)] 800 6.8 ± 0.3 6.6 ± 0**  [36]

[Cu2(Nfur)4(Bipy)2] ∙ H2O 20 7.0 ± 0.0 6.9 ± 0.1**  [36]

[Co3(Fur)6(Phen)2] 50 7.0 ± 0.5 7.0 ± 0.5  [31]

[Ni(Fur)2(Phen)(H2O)2] · H2O 484 6.7 ± 0.3 6.7 ± 0.3**  [32]

[Zn(Fur)2Neoc] 101 7.1 ± 0.3 6.5 ± 0.5**  [35]

2HFur 1000 6.5

HNfur >1000

Nphen 25 6.2 ± 0.2

1,10-Phen 45 7.5 ± 0.5

Neoc* 100 6.46 ± 0.06

Bipy* 500

INH 100 7 ± 0.5* 6.5 ± 0.5**

Rif 5 7.2 ± 0.3 7.0 ± 0.0

Таблица 5. Результаты математического моделирования MIB2

* Параметр, определенный при помощи Show Contacts via PyMol.

M. smegmatis
(locus tag)

Cu2+

ранг оценка aминокислоты
ион-связывающего сайта

другие амино-
кислоты*

количество 
связей

длины связей, 
Å

MSMEG_5636 2 8.353 512R, 516H 540D 4 ~2.3–3.0
MSMEG_0017 1 5.348 39Q, 42E 38H 3 ~3.1–3.6
MSMEG_5014 4 4.730 17C, 20C (аннотированы) 16T, 20S 5 ~3.2–3.6
MSMEG_6383 1 3.019 89H, 91H 34H, 82E, 102D 5 ~2.6–3.7
MSMEG_0230 4 2.162 68H, 72C (аннотированны) 1 ~3.3
MSMEG_5836 4 2.491 71H, 75E, 161E 3 ~2.2–2.6
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КОШЕНСКОВА и др.

Рис. 6. Комплекс белка MSMEG_5636 с Cu2+: план комплекса с полостью для катиона в структуре белка (а); изолиро-
ванная структура ион-связывающего сайта и Cu2+ с указанием остатков аминокислот и координационных связей
(пунктиров, обозначенных желтым цветом) (б); * – аминокислоты, потенциально участвующие в связывании катиона
(см. табл. 5).
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Рис. 7. Выживаемость клеток SKOV3 и HDF, инкуби-
рованных с различными концентрациями I или
ДМСО в качестве контроля по сравнению с циспла-
тином. Представлено среднее значение MTT-индекса ±
± стандартное отклонение, рассчитанное по данным
3 измерений.
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Рис. 8. Выживаемость клеток SKOV3 и HDF, инкуби-
рованных с различными концентрациями II или
ДМСО в качестве контроля по сравнению с циспла-
тином. Представлено среднее значение MTT-индекса ±
± стандартное отклонение, рассчитанное по данным
3 измерений.
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Таблица 6. Результаты цитотоксической активности in vitro комплексов I и II в отношении SKOV3 и HDF

Соединение IC50 SKOV3, мкM IC50 HDF, мкM SI Литература

I 2.9 6.5 2.3 Настоящая работа
II 3.0 6.0 2.0 Настоящая работа
[Cu2(Fur)4(MeCN2)] >100 55 <0.55  [34]
(H2Рhen)[AuCl4]Cl 27.0 >150 5.6  [37]
CP 6.5 22.0 3.4 Настоящая работа
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